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a-Aminomet>hylbenzylalkoholderivate 

Yamanouchi Pharmaceutical Co,, Ltd 
Nr 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, 
Chuo-ku, Tokyo/ Japan. 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich allgemein auf 
neue a-Aminoraethylbenzylalkoholderivate und genauer 
bezeichnet bezieht sie sich auf neue a-Aminomethyl- 
benzylalkoholderivate mit der allgemeinen Porrael (I) 

A 

(I) , 

HO-CH-CS 2 NH-R-' ' 

worin eines von A und B ein Wasserstof f atom oder eine 
Hydroxy lgruppe bedeutet, wS-hrend das andere von diesen 
eine R 1 

Gruppe (in der R , welches von R verschieden ist, ein 
Wasserstoffatom oder eine Alky lgruppe und R 2 ein Wasser- 
stof f atom oder eine -COR* 1 Gruppe darstellt, worin R 4 ein 
Wasserstoffatom oder eine Alky lgruppe, welche durch eine 
Hydroxy lgruppe, eine Alkoxy lgruppe oder eine Acylamino- 
gruppe substituiert sein kann) ist und R^ bedeutet eine 
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Alkylgruppe Oder eine Phenylalkylgruppe, die durch eine 
Hydroxy Igruppe, eine Alkylgruppe, eine Alkoxylgruppe Oder 
eine -Acylaminogruppe substituiert sein kann. 

Die Verbindungen dieser Erfindung sind als B-adrenergi- 
sche Stimulantien verwendbar und dadurch besitzen sie auf 
die glatte Atraungsmuskulatur eine grofie Aktivit&t* und 
sind als bronchodilatatorische Mittel geeignet. 

Als a-Alkylmethylbenzylalkoholderivate sind beispiels- 
weise bekannt: 3-Amino-4-hydroxy-aisopropylaminobenzyl- 
SLlkohol (vergl. niederlSndische PatentBchrift 85,197; 
"Chemical Abstract", 52_, 11121d(1958) ) , 3-Kthoxycarbonyl- 
amino'^-hydroxy-a-isopropy larainobenzylalkohol (vergl . 
belgische Patentschrif t 765,986), a-(Isopropylamino- 
methyl)-4-hydroxy-3-ureidobenzylalkohol (vergl. japani- 
sche Patentanmeldungs-Of f enlegeschrift 267.4/ , 7D und 
dergl. 

Die Verbindungen dieser Erfindung besitzen jedoch ausge- 
zeichnetere bronchodilatatorische Aktivitat als diese 
bekannt en Verbindungen, 

In der Formel I, die die Verbindungen dieser Erfindung 
darstellt, werden als Beispiele filr die Alkylgruppe die 
durch die Substituenten R , R^ und R dargestellt werden, 
eine Methylgruppe, eine Xthylgruppe, eine Propylgruppe* 
eine Isopropylgruppe, eine n-Butylgruppe , eine tert.- 
Butylgruppe, eine 1,3-Dimethylbutylgruppe, eine 1,3-Di* 
methylpentylgruppe; eine 2 3 3-Dimethylbutylgruppe, eine 
2 ,3* 3-Trimethylbutylgruppe und dergleichen genannt- 
Beispiele fUr die Alkoxylgruppe in den Substituenten 
B? und R^ sind eine Methoxygruppe , eine Xthoxygruppe , 
eine Isopropoxygruppe, einI r Sutoxygruppe > sine Neopentyl- 
oxygruppe und dergleichen; Beispiele ftir die Acylamino- 
gruppe in den Substituenten R v und R sind eine Acetami- 
dogruppe, eine. PropLoiamidogruppe , eine Berzamidogruppe , 
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eine Pyridinearbonylamidogruppe und dergleichen. 

Die besonders brauchbaren Verbindungen dieser Erfindung 

sind 3-Formamido-4-hydroxy-a [N-( l-methyl-2-p-hydroxy- 

pheny l&thy 1 ) aminomethy lj b enzy lalkohol , 3-Formamido-M- 

hydroxy-a- jjJ- ( 1-methy l-2-p-methoxyphenyl£thyl ) aminomethy ll- 

benzylalkohol, 4-Hydroxy-3-methylamino-a-(N-tert-butyl- 

aminomethyl)benzylalkohol und dergleichen. 

Wenn A der Formel I die hergest ellten Verbindungen dieser 

Erfindung darstellt > ist A eine Hydroxylgruppe und B ist 

die /R 1 

Gruppe. 

Die Verbindungen dieser Erfindung werden durch die Formel 
1 1 

HO-CHCHgNH-R^ dargestellt, worin 

12 3 

R , R und R die gleiche Bedeutung wie in der Formel I 
besitzen und noch spezifischer die Formel I 1 die folgen- 
den drei Formeln umfalit: 




HO-CHCH 2 NH-R 
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. Alkyl 

N 

^COR 4 (I""), 
HO-CHCH 2 MH-R 3 

wobei in den vorstehenden Pormeln R 3 und die gleiche 
. Bedeutung wie in der Pormel I haben. 

Als Ausgangsmaterialien zum Herstellen der vorstehend 
beschriebenen Verbindungen werden solche Verbindungen 
verwendet , worin eine oder mehrere Wasserstof f atome 
der mono-substituierten Aminogruppe und ihre Hydroxyl- • 
gruppe durch eine Schutzgruppe geschtttzt worden sind, 
die durch Reduktion leicht abgespalten wird, wie eine 
Benzylgruppe , eine Benzyloxycarbonylgruppe, eine p-Nitro- 
benzyloxycarbonylgruppe und dergleichen. 

Weiterhin kann als Ausgangsmaterial fUr die herzustellen- 
den Verbindungen, welche eine Hydroxy lgruppe zum Benzol- 
ring iiber =CH-, das hei£t eine sekundfire Hydroxylgruppe , 
aufweist, die Verb indung sein, die eine Carbonylgruppe " 
in der Stellung 

J besitzt. 
CO-CH 2 -- 

Die Verbindungen dieser Erfindung kSnnen durch kataly- 
tische Reduktion^ z.B. des Ausgangsmaterials oder dessen 
Salzen, in einem L0sungsmittel 3 z.B. Xthanol, Isopro- 
panol, Athylacetat und dergleichen 3 bei Normaltemperatur 
oder bei erhShter Temperatur, unter Normaldruck oder hohem 
Druck,in der Gegenwart eines Katalysators z.B, Palladium, 
Platin und dergleichen ^gem£L£ den Qblichen Arbeitsbedin- 
gungen hergestellt werden. 
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Praktische Beispiele ftlr die Ausgangsmaterialien filr 
die Herstellung der Verbindungen dieser Erfindung sind 
die folgenden: 

3-Formamido-i|-benzyloxy-a- (N-benzyl-N-isopropylamino- 
&thyl)-benzylalkohol, 3-Acetamido-*t-benzyloxy-a-(tert- 
butylaminomethyDbenzylalkohol, 3-Propionamido-4-hydroxy- 
-a- (N-benzyl-N-n-butylaminomethyl) -benzylalkohol , 3-Nico- 
tinoylamino-4-benzyloxy-a- |lj-benzyl-N- ( 2 , 3-dimethylbutyl)~ 
amino j acetophenon, 3-ForTnamido-4-benzyloxy-a-(3-p-hydroxy- 
phenyl-l-methylpropylamino)acetophenon, 3-Acetamido-4- 
hydroxy-a- fN-benzyl-N- ( 4-phenyl-2 ,3 , 3-trimethylbutyl)- 
amino J acetophenon, 3-Formamido- i l-benzyloxy-a-LN-benzyl- 
N- ( 1-methy 1-2-p-hydroxyphenylSthyl ) aminometKylj b enzyl- 
alkohol, 3-Acetamido-4-benzyloxy-a- [n-( l-methyl-3-m- 
tolylpropyD-aminomethyl jbenzylalkohol , 3-Benzyloxy- 
acetamido-4-hydroxy-a-[N--benzyl-N-(l-athyl-2-p-methoxy- 
phenylpropyl ) aminoj acetophenon, 3- (3-Benzyloxypropion- 
amido )-^-benzyloxy carbonyloxy-a-^N- (1-methy 1-2-m-ace f ;anido- 

phenyl)aminojacetophenon , 3-( 2-Acetamidopropion^nidoj_*4- 
hydroxy-a-[k-benzyl-N- (1-methy 1-3-o-tolylpropyl) amino'- 
acetophenon, 3-Butyrylamino-4-hydroxy-a-JjN-(o-methyl-m- 
athoxyphenylpropyl) amino] acetophenon, 3-Formylamino- 1 *- 
benzyloxy-a- |N-benzyl-N-l ,l-dimethyl-2-p-hydroxyphenyl- 
SthylJaminomethylJ benzylalkohol, 3-Acetamido-4-benzyloxy- 

a -jjj-benzyl-N-(o-methyl-m-acetamidopheny lathy Damino- 
methyl] benzylalkohol, 3-Formamido-4-hydroxy-a- jN-benzyl- 
N-(l-athyl~2-p-hydrbxyphenyl£thyl)aminomethy:U benzylal- 
kohol, 3-Formamido-^-benzyloxy-a-[N-benzyl-N-(l-methyl- 
2-p-acetamidophenyiathyl)aminomethylbenzylalkohol, 3- 
Benzyloxyacetamido-^~hydroxy-a-|j^-benzyl-N-( 1-methy 1-2- 
p-propoxyphenyl£Lthyl)aminq_[acetophenon, 3~Acetamidopropi- 

onamido-4-benzyloxy-a- (N-b enzyl-N-( 1-methy 1-2-p-athoxy- 
pheny lathy Daminomethy 1[ benzylalkohol, 3-Formamido-a- 
(N-benzyl-N-isopropylaminomethyDbenzylalkohol, 3-Form- 
amido-a-(N-benzyl-N-tert-butylaminconGthyl}acetophenorA. 
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Wenn die Hydroxy lgruppen der Gruppen R J und R dieser 
Ausgangsmaterialien fUr die Herstellung der Verbindungen 
dieser Erfindung durch Benzy lgruppen, Benzyloxycarbonyl- 
gruppen und dergleichen substituiert worden sind, werden 
die Substituenten der Hydroxy lgruppen abgespalten, urn die 
Hydroxylgruppen bei der praktischen Ausfilhrung der schon 
genannten Reduktion zu erhalten. 

- Die hergestellten Produkte mit der Pprrael I kSnnen iso- 
liert und gereinigt werden, wobei die hierfttr tiblichen 
chemischen Arbeitsverf ahren Verwendung finden. Da die 
Verbindungen dieser Erfindung mit der Formel I mindestena 
ein asymmetrisches Kohlenstof f atom besitzen, gehSr.en zu 
den Verbindungen dieser Erfindung alle mSglichen optisch 
aktiven Formen und racemischen Gemische. Die racemischen 
Gemische kOnnen durch an sich bekannte Verfahren aufge- 
trennt werden, z.B. durch Bildung optisch aktiver SSLure- 
additionssalze und deren Trennung durch fraktionierte 
Kristallisation. 

Die pharmakologischen Effekte der Verbindungen dieser 
Erfindung werden durch die folgenden Untersuchungen und 
deren Ergebnisse verdeutlicht , wobei zum Vergleich diese 
mit bekannten Verbindungen verglichen werden. 

Untersuchung I 

Aktivit&t eines isolierten glatten Bronchialrauskels 
(in Vitro-Test) : 

Die Trachea wurde aus Guinea-Schweinen entnomraen, spiral— 
ftfrmig geschnitten und das isolierte Bronchialpr&parat 
wurde in einem Mangusbad suspendiert. Dann wurde Tyrode- 
flUssigkeit als N&hrlCsung verwendet und diese wurde 
auf 37 P C gehalten. Dann wurde 10" 5 g/ml Histamin Oder 
Methacholinchlorid zu der Ver such s anc^dn a;i^ als "Agonisten^ 
zugef Ugt . Nachdem die Kontraktion der Trachea einen zeit- 
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weiligen Zustand der Stabilitat erreicht hatte, wurde 
die Testprobe 3 die in der fplgend'en wiedergegeb enen 
Tabelle angegeben ist, kumulativ zu der Versuchsanord- 
nung hinzugegeben, Eine Dos is fUr 50£ige Entspannung 
des Bronchialmus&els wurde als ED^ Q bezeichnet. 

Untersuchung II 

Experiment elle antiasthmatische Wirkung (in Vivo-Test): 
Ein Guinea-Sehwein wurde in einem 11 Liter Glaskessel 
untergebracht und dann wurde ein Broncho-zusammenziehen- 
des Mittel an das Schwein durch Versprtfhen mittels eines 
Nebulisators verabreicht. Dann, wenn 0,01% Histainin 
Oder Methacholinchlorid-Lttsung in 10 Sekunden versprtiht 
war 3 zeigte das Guinea-Schwein Symptome von Dyspnoe 
(Atemstorung) • 10 mg/kg der Probe wurde oral an Guinea- 
Schweine 30 Minuten Oder 2 Stunden vor der Verabfolgung 
des bronchozusamraenziehenden Mittels verabfolgt. Wenn 
das Guinea-Schwein keine Dyspnoe-Symptome zeigte, wurde 
die Probe als wirksam angesehen* 

Die erhaltenen Ergebnisse in den vorstehenden Unter- 
suchungen werden in der folgenden Tabelle wiedergegeben. 
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( + ): (a) effektive Anzahl^ (b) getestete Anzahl. 

Die vorstehend benutzten bekannten Verbindungen sind: 

A: 3-Amino-4-hydroxy-a-isopropylaminoinethylbenzylalkohol 

(NiederlSLndische Patentschrif t 85,197). 
B : 3-fithoxy carbonylamino-4 -hydroxy -a-isopropy laminoraethyl- 

benzylalkohol (Belgische Fat entschrlf t 765*986). 
C : 4-Hydroxy-3-(N ! -methylureido) -a-isopropylaminomethyl~ 

benzylalkohol (Japanische Patentanmeldungsof fenlegungs- 

schrift Nr. 2674/ f 7D. 
D : Solbutamolj 4-Hydroxy-3-hydroxymethyl-ct-tert-butyl- 

aminomethylbenzylalkohol . 
E : Trimetochinol ; £-1- ( 3 9 4 > 5-Trimethoxybenzyl) -6 9 7-di* 

hydroxy-1 j 2 , 3 , etrahydrois ochinolin-Hydrochlorid . 

Aus den vorstehenden Ergebnissen ist deutlich zu ersehen, 
da£ die Verbindungen dieser Erfindung den bekannten 
bronchodilatatorischen Mitteln mit Shnlichen und un£!.v;s- 
lichen Strukturen im Vergleich mit den Verbindungen dieser 
Erfindung tlberlegen war en. 

Die Verbindungen dieser Erfindung kttnnen in verschiedenen 
Pormen zur Behandlung und VerhUtung Verwendung finden. 
Ira allgemeinen werden sie als Salze von pharmahologisch 
untoxischen SSuren verwendet. Beispielsweise kttnnen sie 
als Salze solcher anorganischer SMu'ren, wie Chlorwasser- 
stoffs&ure, Schwef elskure , PhosphorsSure und dergleichen 
oder solcher organischer S&uren wie FumarsSure, Malein- , 
saure, Essigs&ure, Milchs&ure, Citronens£ure und der- 
gleichen, Verwendung finden. 

Die Verbindungen dieser Erfindung kSnnen oral oder paren- 
teral verabreicht werden. Im Falle der oralen Verabrei- 
chung ktmnen sie in Form von mit Zucker Uberzogenen Ta- 
bletten> bucoal zu nehmenden Tabletten oder Kapseln -Ver- 
wendung finden. Sie kttnnen auch in Form von Xerosolen als 

309833/1172 
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Inhalation verabreicht werden. Weiterhin kQnnen sie 
subcutan, intramuskul&r oder intravenos als Injektion 
verabfolgt werden. 

Die Dosierung der Verbindungen dieser Erfindung h&ngt von 
der Kondition des Patienten und dessen Alter ab und so 
betragen geeignete orale Dosierungsbereiche von ,0,3 bis 
1,5 mg/Tag fur den Erwachsenen, 

Ref erenzbeispiel 1 

aj In 60 ml Chloroform wurde 5,4 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 
acetophenon auf gelost . Zu der L6sung wurde tropfen- 
weise ein Gemisch aus 3,2 g Brom und 5 ml Chloroform 
unter RUhren hinzugegeben . Das Gemisch wurde noch 
30 Minuten weiter durchgertlhrt . Das Reaktionsprodukt 
wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Der erhal- 
tene kristalline Rtickstand wurde mit 20 ml Benzol ge- 
wasehen und getrocknet. Es wurde 5,5 g 4-Benzyloxy-3- 
nitro-a-bromacetophenon erhalten. Das Produkt besafb 
einen Schmelzpunkt von 135-136°C nach seiner Umkristal- 
lisation aus Chloroform, 

b) In 6o ml Tetrahydrof uran wurde 5,3 g 4-Benzyloxy-3- 
nitro-ct-bromacetophenon aufgelost. Dann wurde zu 
der LSsung 4,5 g N-Benzyl-N-isopropylamin hinzugege- 

r 

ben und -das Gemisch wurde uber Nacht bei Raumtempera- 
tur durchgertlhrt ; Dann wurde nach dem Abf iltriereri 
der dadurch gebildeten Niederschl&ge das Filtrat unter 
vermindertem Druck eingeengt und der erhaltene kristal- 
line Rtickstand wurde mit Athanol gewaschen. Es wurde 
5,5 6 gelbes kristallines 4-Benzyloxy-3-nitro-ct- 
(N-benzyl-N-isopropylamino) acetophenon erhalten. Das 
Produkt zeigte nach der Umkristallisation aus Xthanol 
einen Schmelzpunkt bei 92~93°C. 

c) In 35 ml Athanol wurde 3,5 g, 4-Benzyloxy-3-nitro-a- 
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(N-benzyl-N-isopropylamino)acetophenon suspendiert . 
Nach der Zugabe von 0,4 g Natriumborhydrid zu der 
Suspension wurde das Gemisch 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur durchgerUhrt . Nach dem Abdestillieren des 
ftthanols von dem Reaktionsprodukt unter vermindertem 
Druck wuirde der RUckstand mit Wasser versetzt. Der 
Ansatz wurde mit Benzol sxtrahiert. Der Extrakt wurde 
mit Wasser gewaschen und Uber wasserfreiem Magnesium- 
sulfat getrocknet. Dann wurde dieser unter verminder- 
tem Druck eingeengt. Es wurde 3,** g schwachgelbes 
kristailines 4-Benzyloxy-3-nitro-a-(N-benzyl-N-iso- 
propylaminomethyl)benzylalkohol erhalten. Das Produkt 
besaB nach der Umkristallisation aus ftthanol einen 
Schmelzpunkt bei 97°C. 

d) In 30 ml 50%iger w&sseriger EssigsStureltfsung wurde 
3 g 4-Benzyloxy-3-nitro-a-(N-benzyl-N-isopropylamino- 
methyDbenzylalkohol aufgeltist. Zu der L5sung wurde 
1,5 g Eisenpulver hinzugegeben und dann 30 Minuten . 
durch Erhitzen unter RUckflufl gehalten. Nach dem 
Abfiltrieren der unlOslichen Anteile von dem Reaktions- 
produkt wurde das Filtrat unter vermindertem Druck 
eingeengt. Zu dem so erhaltenen RUckstand wurde 20 ml 
5#ige -vj£:£uerige Natriumcarbonatl6sung hinzugegeben 
und dann wurde das Produkt mit Benzol extrahiert. Der 
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und danach Uber was- 
serfreiem Magnesiumsulf at getrocknet . Der Extrakt wurde 
dann unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 
br^unlicher kristalliner 3~Amino-lJ-benzyloxy-a-(N- 
benzyl-N-isopropylaminomethyl)benzylalkohol erhalten. 

Das Produkt wurde aus 2:5 Benzol-n-Hexan umkristal- 
lisiert und besafc dann einen Schmelzpunkt bei 63 - 
65°C. Die Ausbeute an diesem erhaltenen Produkt be-, 
trug 2 3 2 g. 
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e) In 5 ml eines Gemisches aus Acetanhydrid und Ameisen- 
s&ure wurde 1,9 g 3-Amino-U-benzyloxy-a- (N-benzyl- 
N-isopropylaminomethyl)benzylalkohol aufgelttet und 
Uber Nacht stehen gelassen. Die Lttsung wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt. Zu dem erhaltenen Rtlck- 
stand wurde 20 ml 5£ige w&sserige Natriumcarbonat 16sung 
hinzugegeben, Darauf wurde das Produkt mit 30 ml Benzol 
extrahiert . Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und 
tiber wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet und da- 
nach unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 4- 
Benzyloxy-3-f ormylamino-a- (N-baasyl-N-isopropylamino- 
methyl) -o-f ormylbenzylalkohol erhalten. 

Das Produkt wurde in 10 ml 90$igem Methanol. (Rest 10% 
Wasser) aufgeltfst. Zu der Lc5sung wurde 0,5 g Natrium- 
carbonat hinzugegeben und das Gemisch 30 Minuten bei 
Raumtemperatur durchgertlhrt , Dann wurde das LOsungs- 
mitt el unter vermindertem Druck abdestilliert und der 
erhaltene /Rttckstand wurde mit Benzol extrahiert, Der 
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem 
Magnesiumsulf at getrocknet und anschlie&end unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Es wurde 1>9 g brttunlicher 
Sliger 4-Benzyloxy-3-f ormylamino-a- (N-benzyl-N-iso- 
propylaminomethyl)benzylalkohol erhalten. 

Ref erenzbeispiel 2 

a) In 30 ml Pyridin, wurde 5 g 3-Amino-*J-benzyloxyaceto- 
phenon aufgeltfst. Es wurde 3,9 g Benzyloxyacetylchlorid 
unter KUhlen hinzugegeben und das Gemisch wurde Uber 
Nacht bei Zimmertemperatur durchgertlhrt . Das LBsungs- 
mittel wurde von dem Reaktionsprodukt unter verminder- 
tem Druck abdestilliert. Der gebildete RUckstand wurde 
in 50 ml Chloroform aufgeltist. Dann wurde die L5sung 
sweimal mit je 20 ml Wasser gewaschen. Dann wurde die 
LSsung tlber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und 
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Chloroform wurde unter vermindertem Druck abdestil- 
liert . Durch Umkristallisation der gelben Kristalle 
aus flthanol wurde 7,5 g 4-Benzyloxy-3-benzyloxy- 
acetylaminoacetophenon mit einem Schmelzpunkt bei 
10*J-105°C erhalten. 

b) In 50 ml Chloroform wurde 1,9 ^TBenzyloxy-3-benzyloxy- 
acetylaminoacetophenon aufgelttst* Zu der LOsung wurde 
0,78 g Brom hinzugegeben und das Gemisch wurde 30 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur durchgertthrt . Dann wurde 
Chloroform und Bromwass erst off aus dem Reaktionsge- 
misch unter vermindertem Druck abdestilliert . Die er- 
haltenen Kristalle wurden aus Chlorof orm-n-Hexan urn- 
kristallisiert . Es wurde 1,85 g **-Benzyloxy-3-benzyl- 
oxyacetylamino-a-bromacetophenon mit einem Schmelz- 
punkt bei 155-157°C erhalten. 

c) In 100 ml Tetrahydrofuran wurde h g 4-Benzyloxy-3- 
benzyloxyacetylamino-ct-bromacetophenon bei 40-50°C 
aufgelttst* Dann wurde zu der Ldsung 2,68 g N-Benzyl- 
N-isopropylamin hinzugegeben. Das Gemisch wurde tiber 
Nacht bei der gleichen Temperatur (40-50°C) durchge- 
rtthrt. Der Reaktionsansatz wurde abgektlhlt und das 
gebildete N-Benzyl-N-isopropylamin-Hydrochlorid wurde 
abfiltriert und dann wurde das LSsungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestilliert . Nach dem AuflSsen 
des so erhaltenen gelben ttligen Materials (5g) in 
100 ml Xthianol wurde zu der Losung 0,5 g Natriumbor- 
hydrid hinzugegeben und das Gemisch wurde 4 Stunden bei 
Raumtemperatur durchgerQhrt . Dann wurde das Ldsungs- 
mittel von dem Reaktionsprodukt unter vermindertem 
Druck abdestilliert. Die e'rhaltenen weiften Kristalle 
wurden aus Xthanol umkristallisiert ., Es wurde 2,3 g 
4-Benzyloxy-3-benzyloxyacetylamino-a-(N-benzyl-N-iso- 
propylaminomethyDbenzylalkohol mit" einem Schmelzpunkt 
bei 93 - 95°C erhalten,- 
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Referenzbeispiel 5 

a) In 50 ml Chloroform wurde 5,^ g 4-Hydroxy-3-nitroaceto- 
phenon aufgelSst. Dann wurde 5 ml Chlorof ormlBsung von 
11,8 g Brom tropfenweise abgestuft zu der LQsung hinzu- 
gefilgt. Danach wurde das Gemisch 15 Minuten durchgeruhrt 
und dann unter vermindert em Druck' eingeengt , wodurch 
gelbe Kristalie erhalten wurden. Durch Umkristallisa- 
tion des Produktes aus Benzol-n-Hexan wurde 6 3 3 g 
kristallines a-Brom-4-hydroxy-3-nitroacetophenon mit 
einem Schmelzpunkt bei 69-71°C erhalten. 

b) In 50 ml Methyiathylketon wurde 5 ,2 g a-Brom-4-hydroxy- 

3-nitro^enon aufgelcist. Dann wurde zu der Lttsung 
9 g N-Benzylisopropylamin hinzugeftigt und das Gemisch 
wurde Ub er Nacht. bei Raumtemperatur durchgertlhrt . Nach 
dem Abfiltrieren des ausgef&llten N-Benzylisopropyl- 
amin-Hydrobromids wurde das Piltrat eingeengt. Es wur- 
de rohes gelblichbraunes ttliges ^-Hydroxy-3-nitro-a- 
(N-benzyl-N-isopropylamino)acetophenon erhalten. 

c) In 50 ml flthanol wurde das rohe, vorstehend erhaltene 
J|-Hydroxy-3-nitro-a-(N-benzyl-N-isopropylamino)aceto- 
phenon aufgelSst und dann wurde zu der Lttsung 1,5 g 
Natriumborhydrid hinzugegeben . Das Gemisch wurde Uber 
Nacht bei Raumtemperatur durchgertihrt . Das Reaktions- 
produkt wurde unter vermindert em Druck eingeengt* Dann 
wurde zu dem erhaltenen RUckstand Wasser gegeben und 
das Produkt wurde mit Benzol extrahiert. Der Extrakt 
wurde mit Wasser gewaschen und Uber wasserfreiem Mag- 
nesiumsulfat getrocknet. Dann wurde das LSsungsmittel 
abdestilliert und ein gelb-braunes oliges Material 
erhalten. Das. Slige Produkt wurde einer Silikagelsau- 
lenchromatographie unterworfen. Das Produkt wurde dann 
unter Verwendung' von fienzol als Eluierinittel isoliert . 
Aus den gesammelten Eluaten wurde 4 g 4-Hydroxy-3- 
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nitro-a-(N-benzyl-N-isopropylaminomethyl)benzylalkohol 
gewonnen. 

d) In 30 ml Methanol wurde 2,7 s 4-Hydroxy-3-nitro-a-(N- 
benzyl-N-isopropylaminomethyl)benzylalkohol (gemfifi der 
vorstehenden Angabe hergestellt) aufgelSst. Dann wur- 
de zu der Losung 1 g Raneyni'ckel-Katalysator gegeben. 
Die katalytische Reduktion der Verbindung wurde bei 
Normaltemperatur und Normaldruck durchgeftthrt . Nachdem 
500 ml VJasserstoff absorbiert waren, wurde die Umset- 
zung abgebrcchen. Nach dem Abfiltrieren des Katalysa- 
tors und Zugabe von 8,2 ml 1 normaler Chlorwasserstof f- 
Athanollosung zu dem Filtrat wurde das Reaktionsprodukt 
unter vermiridertem Druck eingeengt. Es wurde 2,7 g 
gelb-braunes pulvriges 3-Amino-M-hydroxy-a-(N-benzyl- 
N-isopropylaminomethyl)benzylalkohol-Hydrochlorid er- 
halten. 

e) In 20 ml Pyridin wurde 1,2 g des vorst ehend hergest el- 
ten 3-Amino-4-hydroxy-a-(N-benzyl-N-isopropylamino- 
methyl)benzylalkohol-Hydrochlorids aufgelOst. Dann 
wurde zu der LSsung 0,20 g Ame is ens Sure und 0,85 g 
Dicylohexjlcarbodiimid unter Ktthlen auf unter 0°C hin- 
zugegsben, Das Gemisch wurde tiber Nacht bei Raumtem- 
peratur durchgertthrt . Der dadurch abgeschiedene Dicy- 
clohexylharnstorf wurde abfiltriert. Das Piltrat wurde 
eingeengt. Zu dem erhaltenen RClckstand wurde Wasser 
hinzugefiigt und das Gemisch wurde mit fithylacetat ge- 
waschen. Die gebildete wfisserige Lcisung wurde durch 
Zugabe von Natriumcarbonat neutralisiert und dann 
wurde mit fithylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden 
getrocknet und eingeengt . Es wurde ein brauner Riick- 
stand erhalten. Der RUckstand wurde einer Silikagel- 
s&ulenchromatographie unterworf en. Das Produkt wurde 
unter Verwendung von 5 ' 1 Chlarof orm-Aceton-Gemisch 
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als Eluiermittel gewonnen, Dann wurde aus den Eluaten 
0,5 g gelbes pulvriges 3~Formylamino-*l-hydroxy-a-(N- i 
bensyl-N-isopropylaminoinethyl)benzylalkohol gewonnen. 

Ref erenzbeispiel H 

a) In 15 ml Pyridin wurde 5 g 3-Amino-*J-benzyloxyaceto- 
phenon aufgelOst. Zu der LSsung wurde 3 nil Acetanhy- 
drid hinzugegeben und das Gemisch wurde 2 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wurde. das Reak- 
tionsprodukt unter vermindertem Druck eingeengt und 
der erhaltene kristalline RUckstand wurde rait ftthariol 
gewaschen. Es wurde 5, 3 & weiftes kristallines 3-Acetyl- 
amino-4-benzyloxyacetophenon erhalten. Das Produkt be- 
safi nach der UmkristalliBation auB Xthanol eirien 
Schmelzpunkt bei 130-133°C 

b) In 45 ml Chloroform wurde 5 g 3-Acetylamino-*l-benzyl- 
pxyacetophenon aufgelOst. Dann wurde zu der Lttsung 
tropf enweise, eine L5sung von 2 5 8 g Brom in 5 ml Chloro- 
form allm&hlich hinzugef tigt , wobei der Ansatz am An- 
fang erwSrmt wurde. Das Gemisch wurde 20 Minuten noch 
durchgertlhrt . Dann wurde 50 ml Benzol zu dem Gemisch 
gegeben und die dadurch ausgef&llten Kristalle wurden 
durch Filtration abgetrennt und getrocknet. Es wurde 
5>5 B weifies kristallines 3-Acetylamino-4-benzyloxy- 
ct-bromacetophenon mit dem Schmelzpunkt bei l8l°C er- 
halten. 

c) In 40 ml Acetonitril und 10 ml Dimethylf ormamid wurde 
i*85 g 5-Acetylamino-4-benzyloxy-a-bromacetophenon 
aufgelSst. Zu der L5sung wurde 1,5 g N-Benzyl-N-iso- 
propylamin hinzugegeben und das Gemisch 2. Stunden bei 
40-50°C durchgertihrt . Dann wurde das Gemisch Uber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die dadurch gebil- 
deten NiederschlSge wurde abfiltriert und das Filtrat 



309833/1172 



- 17 - 



2305092 



wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rilck- 
stand wurde dann in Xthylacetat aufgeltfst und die 
unlSslichen Anteile wurden abfiltriert. Zu dem Piltrat 
wurde eine Sthanolltfsung von Chlorwasserstof f hinzu- 
gegeben, wodurch kristalline Abscheidungen erfolgten. 
Die Niederschlage wurden durch Filtration abgetrennt 
und in Wasser unter Erhitzen auf geltfst . Die unlBsli- 
chen Anteile wurdai durch Filtration abgetrennt und 
die LGsung wurde durch die Zugabe von w&sseriger Na- 
. triumcarbonatlosung neutralisiert . Das Reaktions- 
produkt wurde mit Xthylacetat extrahiert und der Ex- 
trakt wurde dann mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde l*2g 
3-Acetylamino-4-benzyloxy-a- (N-benzyl-N-isopropylamino) ~ 
acetophenon erhalten. 

d) In 20 ml Xthanol wurde 1 g 3-Ac.etylamino- i *-benzyl:'Xy- 
a-(N-benzyl-N-isopropylamino) acetophenon aufgelOst. 
Es wurde 0,2 g Natriumborhydrid zu der LSsung gegeben 
und das Gemisch wurde Uber Nacht durchgerUhrt . Das 
Reaktionsprodukt wurde unter vermindertem Druck ein- 
geengt. Zu dem erhaltenen RUckst and wurde Wasser hin- 
zugef tigt und das Ffrodukt wurde mit Kthylacetat extra- 
hiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und 
Uber"'wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, Dann ' 
wurde der Extrakt unter vermindertem Druck eingeengt. 
Es wurde 0,9 g 3-Acetylamino-^-benzyloxy-a-(N-benzyl- 
N-isopropylaminomethyl)benzylalkohol erhalten. 

Ref erenzbeispiel 5 

a) In 60 ml Chloroform wurde 5j4 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 
acetophenon aufgelSst. Zu der Ltisung wurde tropfen- 
weise ein Gemisch aus 3*2 g Brom und 5 ml Chloroform 
unter Rtlhren hinzugef Ugt . Das Gemisch wurde dann noch 
30 Minuten durchgerUhrt. Das Reaktionsprodukt. wurde 
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unter vermindertem Druck eingeengt und der erhaltene 
kristalline RQckstand wurde mit 20 ml Benzol gewaschen 
und getrocknet. Es wurde 5,5 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 
ct-bromacetophenon mit einem Schmelzpunkt bei 135-136°C 
erhalten. 

b) Ein Gemisch, bestehend aus 4,6 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 
a-bromacetophenon und 6,4 g N-Benzyl-N-(l-methyl-2- 
p-hydroxyphenyiathyl)amin wurde zusammen mit 50 ml 
Methyiathylketon auf 70 - 80°C 30 Minuten erhitzt.* 

Nach dem Abkiihlen des Reaktionsproduktes wurddndie 
gebildeten Niederschl&ge abfiltriert und das Piltrat 
wurde unter vermindertem Druck eingeengt . Nach der 
Zugabe von Xthanol zu dem erhaltenen RUckstand wurde 
das Produkt kristallisiert abgeschieden. Die Kristalle 
wurden durch Filtration abgetrennt und aus Xthanol 
umkristallisiert . Es wurde 5*5 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 
a- (N-benzyl-N-(l-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl)aminol- 
acetophenon mit dem Schmelzpunkt bei 84 - 85°C erhal- 
ten. 

c) In 100 ml Athanol wurde 4^5 g 4~Benzyloxy-3-nitro~a- 
[N-benzyl-N-( l-methyl-2-p-hydroxyphenyl&thyl)aminqJ~" 
acetophenon suspendiert . Zu der Suspension wurde 0,5 g 
Natriumborhydrid hinzugef tigt . Das Gemisch wurde eine 
Stunde bei Raumtemperatur durchgertihrt . Dann wurde 
Athanol unter vermindertem Druck von dem Reaktions- 
produkt abdestilliert . Dann wurde Wasser zu dem RUck- 
stand gegeben und das Produkt wurde mit Benzol extra- 
hiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und iiber 
wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet. Dann wurde 
der Extrakt unter vermindertem Druck eingeengt. Es 
wurde 4,4 g gelblicher kristalliner pulvriger 4-Benzyl- 
oxy-3-nitro-a- [N-benzyl-N- ( l-methyl-2-p-hydroxyphenyl- 
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gthyljaminomethyljbenzylalkohol erhalten. 

d) In 40 ml 6o;Ciger w&sseriger EssigsSurelOsUng wurde 
4,3 g 4-Benzyloxy-3-nitro-a-[N-ben2yl-N-(l-methyl-2- 
p-hydraxypheny IMthy 1 ) amin'omethy l] b enzy lalkohol auf ge- 
ISst. Zu der Losung wurde 1,5 g Eisenpulver gegeben. 
Das' Gemisch wurde 30 Mlnuten durch Erhitzen unter 
RUckfluft gehalten. Nach Abfiltrieren der unlSslichen 
Anteile vom Reaktionsprodukt wurde das Produkt unter 
vermindertem Druck eingeengt. Zu dem erhaltenen Rttck- 
stand wurde 10%ige w&sserige Natriumcarbonatlosung 
hinzugegeben und das Produkt wurde mit Benzol extra- 
hiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, tiber 
wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Es wurde 3*7 g br&unlicher 
kristalliner pulvriger 3-Amino-4-benzyloxy-a-[^N-benzyl- 
N-(l-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl)aminomethylJbenzyl- 
alkohol erhalten. 

e) In 10 ml 5:3 Acetanhydrid-Ameisens&ure-Gemisch wurde 
3,3 g 3«Amino-4-benzyloxy-a- [N-benzyl-N-(l-methyl- 
2-p-hydroxyphenyiathyl)aminomethyi3 benzylalkohol auf- 
gelost„ Nach dem Stehenlassen des Gemisches Ubef Nacht 
bei Raumtemperatur wurde das Gemisch unter verminder- 
tem Druck eingeengt, Der erhaltene Rttckstand wurde in 
50 ml .Methanol aufgeldst. Zu der L5sung wurde 3 nil 
Wasser und 3 g Natriuracarbonat hinzugegeben. Das Ge- 
misch wurde ein Stunde bei Raumtemperatur durchge- 
rtthrt. Methanol wurde unter vermindertem Druck von 
dem Gemisch abdestilliert und der Rttckstand wurde mit 
H.thylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser 
gewaschen und tlber wasserfreiem Magnesiumsulf at ge- 
trocknet. Das Ldsungsmittel wurde von dem Extrakt ab- 
destilliert. Es wurde 3,4 g schwach brauner pulvriger 
4-Benzyloxy-3-f ormylamino-a-[N-benzyl-N-[l-methyl-2- 
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p-hydroxyphenyl^thyl)aminomethyljbenzylalkohol erhal- 
ten. In 30 ml Benzol wurde 2,5 g des vorstehend erhal- 
tenen^schwach braunen Pulvers aufgelOst und die LOsung 
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen, 
wodurch Kristalle abgeschieden wurden.Die Kristalle 
wurden abgetrennt und aus Athylacetat-Benzol umkristal- 
lisiert. Es wurde 1,2 g-weii2.es kristallines Produkt 
mit einem Schmelzpunkt bei 13-5-137°C erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum: (CDClj) 

t. ^,50 ppm (m, 1H, CH zur Hydroxylgruppe gehOrig) , 

3,46', 3,87 ppm (AB-Bande, q, 2H, CH 2 zum N gehtfrig) • 

Dieses Produkt wird als 4-Benzyloxy-3-f ormylamino-a- 
[N-benzyl-N-(l-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl)amino- 

methy^f benzylalkoholLAj bezeichnet. 

Weiterhin wurde das L5sung3mittel von der zurttckgeblie- 
benen Mutterlauge aus der vorstehenden Stufe ab- 
destilliert und der erhaltene Rttckstand wurde einer 
Silikagelsaulenchromatographie unterworfen. Dann wur- 
de durch Verwendung von 10:2 Benzol-Xthylacetat-Ger 
misch 0,8 g weifies kristallines Pulver erhalten, 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum: (CDCl^) 
S :" .4,34 ppm (m, 1H, CH zur Hydroxylgruppe gehOrig) , 
3,76 ppm (S, 2H, CHg zum N gehtfrig) • 

Dieses Produkt wird als U-Benzyloxy-3-^ormylamino-a- 
[N-benzyl-N-(l-methyl-2-p-hydroxyphenyl)aminomethyIf- 
benzylalkoholjjB ~j bezeichnet . 

Ref erenzbeispiel 6 

a) In 270 ml Chloroform wurde 27 g 4-Benzy loxy-3-nitro- 
acetophenon aufgeltfst. Zu der LSsung wurde tropf enweise 
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abgestuft ein Gemisch, bestehend aus 16 g Brom und 
10 ml Chloroform unter Rtihren hinzugeftigt. Das Gemisch 
wurde weitere 30 Minuten durchgeruhrt . Das Reaktions- 
gemi3ch wurde unter vermindert em Druck eingeengt. Der 
erhaltene kristalline RUckstand wurde mit einem Gemisch, 
bestehend aus 50 ml Benzol und 50 ml n-H^xan g.ewaschen 
und getrocknet. Es wurden 31 g 4-Benzyloxy-3-nitro-a- 
bromacetophenon mit einem Schmelzpunkt von 135 - 136 C 
erhalten. 

b) Ein Gemisch, bestehend aus 30,5 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 
a-bromacetophenon und 28,5 g N-Benzyl-N-tert -butyl- 
amin wurde. zusammen mit 300 ml MethylSthylketon 3 
Stunden durch Erhitzen unter RUckflufi gehalten. Wach 
dem AbkUhlen wurden die gebildeten Niederschl&ge ab- 
filtriert. Das Piltrat wurde unter vermindert em Druck 
eingeengt und die gebildeten Kristalle wurden abge- 
trennt. Danach wurden diese aus Athanol umkristalli- 
siert.^Es wurde' 30 g 4-Benzyloxy-3-nitro-a-(N-benzyl- - 
N-tert -butylamino)acetophenon mit einem Schmelzpunkt 
bei 99-lOO°C erhalten. 

c) In einem Gemisch/ bestehend aus 200 ml Xthanol und 
150 ml ' Tetrahydrof uran wurde 30 g ij-Benzyloxy-3-nitro- 
a-(N-benzyl-N-tert -butylamino) acetophenon aufgelSst . 
Nach der Zugabe von 3 g Natriumborhydrid zu der LOsung 
wurde das Gemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur durch- 
gerllhrt. Das Reaktionsprodukt wurde unter verminder- 
tern Druck eingeengt und zu.dem RUckstand wurde Wasser 
zugef tlgt . Dann wurde aus diesem Ansatz das Produkt mit 
Benzol ©xfcrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser ge- 
waschen und liber wasserfreiem Magnesiumsulf at getrock- 
net. Dann wurde dieser unter vermindertem Druck einge- 
engt. Es wurde 30 g 61iger 4-Benzyloxy-3-nitro-a-(N- 
benzyl-N-tert -butylaminomethyDbenzylalkohol erhalten. 
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d) In 150. ml 50£iger w&sseriger Essigs&urelSsung wurde 
■ 30 g 4-Eenzyloxy-3-nitro-a- (N-benzyl-N-tert -butyl- 

aminomethyl)benzylalkohol aufgelbst. Dann wurde zu 
der Losung 12 g Eisenpulver hinzugegeben . Das Gemisch 
wurde 25 Minuten durch Erhitzen unter RiickfluB gehal- 
ten. Das Reaktionsgemisch wurde noch heiii filtriert 
und das Filtrat wurde unter vermindertem Druck einge- 
engt . Dann wurde zu dem RUckatand 50 ml 10#ige wSsse- 
rige NatriumcarbonatlSsung hinzugegeben und das Pro- 
dukt mit .Benzol extrahiert. Der Extrakt wurde mit 
Wasser gewaschen und Uber wasserfreiem Magnesiumsul- 
fat getrocknet • Dann wurde dieser unter vermindertem 
Druck eingeengt .und es wurde ein" kristalliner RUck- 
stand erhalten. Durch Umkristallisation des Produktes 
aus einera Gemisch aus 40 ml Benzol und 60 ml n-Hexan 
wurde 23 g 3-Amino-4-benzyloxy-a- (N-benfcyl-N-tert - 
butylaminomethyUbenzylalkohol mit ■ einera Schmelzpunkt 
bei 68 - 69°C erhalten, 

e) In 50 ml 5:3 Acetanhydrid-Ameisensaure-Gemisch wurde 
20 g 3-Amino-4-benzyloxy-a- (N-behzyl-N-tert -butyl- 
aminomethyl)benzylalkohol aufgel5st und Uber Nacht 
stehen gelassen. Dann wurde die. L5sung unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Der erhaltene RUckstand wurde 
in 120 ml Methanol aufgelost, Dann wurde zu der Lfisuhg - 
5 ml Wasser und 7*5 g Natriumcarbonat hinzugegeben. 

Das Gemisch wurde eine Stunde bei Raumtemperatur durch- 
gerUhrt . Dann wurde das L5sungsmittel aus dem Reaktions- 
gemisch/unter vermindertem Druck abdestilliert und der 
erhaltene RUckstand wurde mit Benzol extrahiert. Der 
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und Uber wasser- 
freiem Magnesiumsulf at getrocknet. Dann wurde dieser 
unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 20,5 g 
bliger 4-Benzy loxy-3~f ormylamino-a~ (N-benzyl-N-tert - 
„ butylaminomethyl)benzylalkohol erhalten . 
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f ) In 30 ml wasserfreiem Tetrahydrof uran wurde 5 g ^" . 
Benzyloxy-3-formylamino-a-(N-benzyl-N-tert -butyl- 
aminomethyl)benzylalkohol aufgelttst. Die erhaltene 
Ldsung wurde unter Ruhr en tropfenweise zu einer L3- 
sung von 20 ml Tetrahydrofuran und 20 ml ttther ,welche 
als Zusatz 3 g Lithiumaluminiumhydrid enthielt, hin- 
zugegeben. Danach v/urde das erhaltene Gemisch eine 
Stunde unter RUckflu£ durch Erhitzen gehalten. Dann 
wurde tropfenweise 20 ml Wasser abgestuft zu dem Reak- 
tionsgemisch hinzugegeben und dann wurde noch 1 Stunde 
durchgerUhrt . Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und 
das Piltrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt* 
Der Ruckstand wurde mit Benzol extrahiert. Der Extrakt 
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde einer 
Silikagels&ulenchromatographie (mit 70 ml Silikagel 
als PUllung) unterworfen. Die dritten bis achten Prak- 
tionen (jede Fraktion betrug 40 ml) wurden gesammelt 
unter Verwendung von Chloroform als Eluiermittel. Dann 
wurden diese unter vermindertem Druck eingeengt. Es 
wurde 2,8 g schwach gelber 51iger 4-Benzyloxy-3-methyl- 
araino-a-(N-benzyl-N-tert -butylaminomethyl)benzylal- 
kohol erhalten. 

g) In 5 ml 5:3 Acetanhydrid-AmeisensSure-Gemisch wurde 
i?5 g ^-Benzyloxy-3-methylamino-a- (N-benzyl-N-tert - 
butylaminomethyl)benzylalkohol aufgelbst und die L6- 
sung wurde ttber Nacht stehen gelassen. Das Gemisch wur- 
de dann unter vermindertem Druck eingeengt und der ge- 
bildete Rttckstand wurde in 50 ml Methanol aufgelttst. 
Nach der Zugabe von 3 ml Eiswasser und 2 g Natrium- 
carbonat wurde das erhaltene Gemisch eine Stunde durch- 
gerUhrt . Das Reaktionsprodukt wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt und der erhaltene RUckstand wurde mit 
Benzol extrahiert . Nach dem Waschen des Extraktes mit 
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Wasser und Trocknen des Extraktes tlber wasserf reiem 
Magnesiumsulf at wurde das Losungsmitt el unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert . Es wurde 1,5 g br&un- 
licher Sliger *J-Benzy loxy-3~ (N-methyl-N-formylamino) - 
a-(N-benzyl'-N-tert -buty laminomethyl)benzylalkohol 
erhalten. 

Ref erenzbeispiel 7 

a) In 100 ml Chloroform wurde l6,5g p-Nitroacetophenon 
auf gelost * Darin wurde zu der Losung tropfenweise 16 g 
Brom bei Raumt emperatur hinzugef iigt , und das Gemisch 
wurde 30 Minuten durchgerUhrt . Das Losungsmittel wurde 
unter vermindertem Druck aus dem Gemiscti abdestilliert, 
Es wurde ein gelber kristalliner Rilckstand erhalten. 
Dieser wurde aus Benzol-n-Hexan umkristallisiert . Es 
wurde 18,8 g *l-Nitro-a-bromacetophenon mit einem 
Schmelzpunkt bei 100 - 101°C erhalten. Die Ausbeute 
betrug 77%. 

Elementaranalyse ' fUr CgHgNO^Br: 

C{%) H(J8) N(%) " Br(%) 
Berechnet: 39,37 2,4 8 5,7** 32,74 

Gefunden: 39,22 2,30 5,4l 32,33 

b) In 50 ml wasserf reiem Acetonitril wurde 10 g a-Brom- 
4-riitroacetophenon aufgeltfst. Zu der LCsung wurde 
13,7 g N-Benzyl-N-tert -butylamin bei Normalt empera- 
tur zugegeben. Das Gemisch wurde 2 Stunden durchge- 
rUhrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels 
unter vermindertem Druck aus dem Gemisch wurde 100 ml 
Benzol zu dem RUckstand gegeben. Dann wurde N-Benzyl- 
N-tert -butylamin-Hydrobromid abfiltriert, und Benzol 
wurde aus dem Piltrat unter vermindertem Druck ent- 

f ernt , wodurch eine rotschwarze Flussigkeit erhalten 
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wurde. Zu der Flttssigkeit wurde 10 ml Athanol gegeben 
und die dadurch gebildeten Kristalle wurden abfil- 
triert und dann wurden diese aus Athanol umkristalli- 
siert. Es wurde 3,5 g gelbes nadelf Srmig kristallines 
4-Nitro-ct-(N-benzyl-N-tert . -butylamino) acetophenon 
mit einem Schmelzpunkt bei 88 - 90°C erhalten. ^ 

Elementaranalyse TUr c i9 H 22 N 2°3 : 

H(?) N(S8) 

Berechnet: 69,92 6,79 8,58, 

Gefunden: - . 69,73 6,81 8,71 

c) In 200 ml Kthanol wurde 5 s 4-Nitro-a- (N-benzyl-N- 
tert -butylamino)acetopheron dispergiert . Zu.der 
Dispersion wurde 1 g Natriumborhydrid gegeben und das 
Gemisch bei Raumt emperatur durchgertfhrt , wodurch die 
Acetophenonverbindung allm&hlich in LSsung ging. Nach- 
dem die Verbindung vollstSndig in LGsung gegangen war, 
wurde die LSsung noch 30 Minute'n durchgerdhrt . Dann 
wurde das Ltfsungsmittel aus dem Ansatz unter vermin- 
dertem Druck abdestilliert , wodurch gelbe Kristalle 
erhalten wurden* Durch Umkristallisieren derselben 
aus Xthanol wurden ^ g gelbo? nadelfSrmiger kristalli- 
ner 4-Nitro-a- (N-benzyl-N-tert -butylaminomethyl) - 
benzylalkohol rait dem Schmelzpunkt bei 111-112°C erhal- 
ten* 

Elementaranalyse fiir C^H^I^O^: 

C(%) H(*) N(S) 
69,^9 7,37 8,53 . 
69,19 7^9 8,72 • 

d) In 100 ml wasserfreiem Methanol wurde 4 g 4-Nitro-a- 
(N-benzyl-N-tert . -butylaminomethyl)benzylalkohol auf- 



Berechnet : 
Gefunden: 
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gel6st. Zu der Losung wurde 1 g Raneynickel zugefUgt 
und die katalytische Reduktion wurde bei Normalt empe- 
ratur und Normaldruck durchgefUhrt bis 1080 ml Wasser- 
stoff absorbiert wurden. Nach dem Abfiltrieren des 
Katalysators wurde das LSsungsmittel unter verminder- 
tem Druck abdestilliert und es wurde ein tiliges Ma- 
- terial erhalten. Durch Reinigen des Oligen Materials 
in einer 100 ml Silikagels&ule unter Verwendung von 
Benzol als Entwicklungs-LSsungsmittel wurde eine gelbe 
PlUssigkeit erhalten. Beim Stehenlassen der PlUssig- 
keit bei Raumtemperatur wurden Kristalle gebildet. 
Diese wurden durch Filtration abgetrennt und sie wur- 
den aus Xthanol-n-Hexan umkristallisiert . Es wurde 
2^13 g gelber nadelf ttrmiger , kristalliner 4-Amino-a- 
(N-benzyl-N-tert -Butylaminomethyl)benzylalkohol mit 
dem Schmelzpunkt bei 88-90°C erhalten. 

Elementaranalyse fUr c i9 H 26 N 2 0: 

C(%) H(*) 
Berechnet: 76,47 8,78 

Qefunden: 76,59 9.11 

) In 10,6 ml 5: 3 Acetanhydrid-Ameisensaure-Gemisch wurde 
2,13 g 4-Amino-a-(N-benzyl-N-tert -butylaminomethyl)- 
benzylalkohol aufgelbst. Die LSsung wurde Uber Nacht 
bei Raumtemperatur durchgerUhrt . Dann wurde Uberschtis- 
siges Acetanhydrid und UberschUssige AmeisensMure un- 
ter vermindertem Druck abdestilliert . Es wurde ein 
dliges Material erhalten. Das Produkt wurde in 30 ml 
Methanol aufgelttst und zu der LSsung wurde 5 ml Wasser 
und eine UberschUssige Menge Natriumcarbonat hinzuge- 
geben und das erhaltene Gemlsch wurde eine Stunde bei 
Raumtemperatur durchgerUhrt. Das LSsungsmittel wurde 
dann aus dem Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 
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abdestilliert ♦ Das erhaltene 51ige Material wurde in 
50 ml Benzol aufgel5st und die Lcjsung wurde mit Wasser 
gewaschen bis die Waschlosung neutral reagierte. Nach 
dem Trocknen tlber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde 
das L5sungsmitt el unter vermindertem Druck abdestil- 
liert. Es wurde 2 g karamelartiger 4-Formylamino-oc- 
(N-benzyl-N-tert -butylaminomethyl)benzylalkohol er- 
halten. 

, Die angenommene Struktur dieser Verbindung wurde durch 
das kernmagnetische Resonanzspektrum und das Infrardt- 
absorptionsspektrum vollst&ndig bestStigt. 

Ref erenzbeispiel 8 

a) In 200 ml Methanol wurde 16 ,0 g 4-Benzyloxy-3-forrayl* 
andno-a-[N-benzyl«-N-( l-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl)-* 
aminomethyl]benzylalkohol Qa"] (hergestellt gem&& Refe- 
renzbeispiel 5) auf gelost . Dann wurde zu der LBsung 

30 ml 4,8 normale Chlorwasserstof f sSure hinzugeftigt . 
Das Gemisch wurde eine Stunde und 30 Minuten durch 
Erhitzen unter Rtickflufi gehalten. Nach beendeter Um- 
setzung wurde das Reaktionsprodukt abgektihlt 4 und 
es wurde 10 g Kaliumhydroxid und 50 ml Wasser hinzu- 
gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde eine Stunde durch- 
gerdhrt. Das Ldsungsmitt el wurde vom Reaktionsprodukt 
unter vermindertem Druck abdestilliert . Der erhaltene 
Riickstand wurde mit Benzol extrahiert, Der Extrakt 
wurde init Wasser gewaschen und (iber wasserfreiem Mag- 
nesiumsulfat getrocknet. Dann wurde dieser unter ver- 
. mindertem Druck eingeengt . Es wurde 14,5 g kristalli- 
ner pulvriger 3-Amino-4-benzyloxy-a-[N~benzyl-N-(l- 
methyl-2-p-hydroxyphenyia.thyl) aminomethyljbenzylalko- 
hol [ a I erhalten. 

b) In 20 ml Acetanhydrid wurde ^0 g 3-Amino~4-benzyloxy~ 
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a- [N-benzyl-N- ( l-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl)amino- 
methyl jbenzylalkohol [_aJ (hergestellt nach der vor- 
stehenden Vorschrift) aufgelost. Das Gemisch wurde 
auf 65 80°C eine Stunde und 30 Minuten erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck einge- 
engt. Der RCickstand wurde in einem Gemisch aus 15 ml 
Methanol und 2,0 g Kaliumhydroxid auf gelSst . Die L5- 
sung wurde eine Stunde bei Raumtemperatur durchgertthrt . 
Dann wurde Methanol unter- vermindertem Druck abdestil- 
liert. Der erhaltene Ruckstand wurde mit Wasser ver- 
setzt und dann mit Benzol extrahiert. Der Extrakt wurde 
mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesium- 
sulfat getrocknet. Danach wurde das L6sungsmitt el ab- 
destilliert. Es wurde 3*8 g kristalliner pulvriger 
4-Benzyloxy-3-acetylamino-a-[^N-benzyl-N-(l-methyl-2- 
p-hydroxyphenyl&thyl) aminomethylj benzylalkohol [*AJ 
erhalten. Durch Umkristallisation yon 2,0 g des so. 
erhaltenen Produktes aus 20 ml Xthanol wurde 1,6 g 
kristallines reines Produkt mit dem Schmelzpunkt 
141 - 143°C erhalten. 

Elementaranalyse fUr C 32 H 36 N 2 0i T 

C(%) H(J8) N(?) 

Berechnet: 75,55 6,92 5,3^ 

Gefunden: 75,62 7,03 5,21 

Ref erenzbeispiel 9 

In^ 20 ml wasserfreiem Pyridin wurde 2 g 3-Amino-^-benzyl- 
oxy-a- [N-benzyl-N- ( l-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl)amino- 
methyll benzylalkohol (hergestellt nach dem vorstehenden 
Ref erenzbeispiel 8 a) aufgelost. Die. LQsung wurde auf 
Temperaturen von -20°C bis - 30°C abgekUhlt. Eine LGsung 
von 2 5 28 g Benzyloxyacetylchlorid in 5 nil Toluol wurde 
tropfenweise zu der so abgekiihlt gehaltenen LOsung unter 
Durchrdhren getropft und die Temperatur des Gemisches wurde 
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langsam auf Zimmertemperatur gebracht. Na.ch Durchrtihren 
des Gemisches tiber Nacht wurde das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestilliert . Der erhaltene RClckstand 
wurde mit 50 ml Benzol und 50 ml Wasser vermischt. Die 
Benzoll5sung wurde dreimal mit Wasser gewaschen und Benzol 
wurde aus dem Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 
abdestilliert, wodurch ein rotes dliges Material erhalten 
wurde. Das Produkt wurde in 50 ml Athanol auf gelGst . Dann 
wurde zu der LGsung 5 ml Wasser und 10 ml H nprmale Na- 
triumhydroxidlcSsung gegeben und das erhaltene Gemisch 
wurde zwei Stunden durchgertihrt . Dann wurde das pH des 
Reaktionsgemisches auf 3 durch Zugabe von 1 normaler Chlor- 
wasserstoff sSure eingestellt und eine UberschUssige Menge 
an Natriumcarbonat wurde hinzugef Ugt • Dann wurde Xthanol 
unter vermindertem Druck abdestilliert und der RUckstand 
wurde mit Benzol extrahiert . Der Extrakt wurde dreimal 
rait Wasser gewaschen und tiber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt, wo- 
durch ein gelbes, 81iges Material erhalten wurde ► Das 
Produkt wurde dann der Silikagels&ulenchromatographie 
(65 nil) unterworfen. Das Produkt wurde unter Verwendung 
eines 9:1 Benzol-Aceton-Gemisches eluiert und das Eluat 
wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 3- 
Benzyloxyacetylamino-4-benzyloxy-a- QN-bensyl-N-(l-methyl- 
2-p-hydroxyphenyiathyl)aminomethylJbenzylalkohol erhalten, 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCl^): 

? 

$: 1,00 ppm. (d, 3H, CH-CHj) , 4,08 ppm. 2H,-CCH 2 0-), 

Nun wird die Erfindung praktisch durch die folgenden 
Beispiele erlMutert. 

Beispiel 1 

In 20 ml Athanol wurde 1,4 g 4-Benzyloxy-3-f ormylamino- 
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a-(N-benzyl-N-isopropylaminomethy l)benzylalkohol auf ge- 
15st. Zu der Losung wurde 0,2 g 10%ige Palladiumkohle 
hinzugegeben und die katalytische. Reduktion wurde bei 
Normalt emperatur und Normaldruck ausgefUhrt. Nach dem 
Verbrauch von 165 ml Wasserstoff wurde die Reaktion abge- 
brochen. Der Katalysator wurde abfiltriert und das L5- 
sungsmlttel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert . 

Der gebildete Rtickstand wurde in einer kleinen Menge 

kleine 

Sthanol aufgelSst. Dann wurde eine Menge Xther zu der :* 
L5sung hinzug.efUgt und die Lfisung wurde stehen gelassen, 
wodurch Kristalle ausgeschieden wurden. Durch Abtrennen 
der Kristalle durch Filtration wurde 0,7 g 3-Formyl- 
amino-4-hydroxy-a- (isopropylaminomethyl)benzylalkohol 
erhalten. 

Wenn 120 mg des vorstehend erhaltenen Produktes zu 2 ml 
Xthanollfisung mit 30 mg Purr.arsa.ure gegeben wurde und das 
Gemisch stehen gelassen wurde, wurden weifte Kristalle 
abgeschieden , Die Kristalle wurden durch Filtration abge- 
trennt. Es wUrde S-Formylamino-l-hydroxy-ct-dsopropyl- 
aminomethyl)benzylalkohol-l/2f umarat mit einem Schmelz- 
punkt bei 179-190°C (unter Zersistzung) erhalten, 

Elementaranalyse fiir G ^i^20^2°5 : 

0{%) H(JO N(5?) 

Bere.chnet: 56,75 6,80 9,^5 

Gefunden: 56,71 6,76 - 9,70 

Beispiel 2 

In 100 ml Methanol wurde 2,3 g 4-Benzyloxy-3-benzyloxy- 
acetylamino-a-(N-benzyl-N-isopropy laminomethyl)benzy 1- 
alkohol aufgelSst. Zu der Ltfsung wurde. 4,3 ml einnormale 
Chlorwasserstoff sSure in Kthanol gelSst gegeben., dann 
wurde 0,3 g 10?ige Palladiumkohle zugefUgt. Die katalyti- 
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sche Reduktion wurde bei Normaldruck und bei Normaltem- 
peratur durchgef iihrt . Wenn 300ml Wasserstoff absorbiert 
waren, wurde die Reaktion abgebrochen. Danach wurde der 
Katalysator abfiltriert und dann wurde das L6sungsmittel 
unter vermindertem Druck abdestilliert ♦ Als Rtfckstand 
wurden weifie Kristalle erhalten. Durch Umkristallisieren 
derselben aus Methanol-n-Hexan wurde 600 mg 4-Hydroxy- 
3-hydroxyacetylamino-a- (isopropylaminomethyl)benzylal- 
kohol-Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt bei l88^190°C 
erhalten, 

Elementar analyse fUr C 1 ^H 20 N 2 0 i| .HC1: 

C(Z) . H(Z) N(5?) 
Berechnet: 51,23 '6,95 9>19 

Gefunden: 50,79 7,03 9,03 

Beispiel 3 , 

In 20 ml Athanol wurde 1 g 3-Acetylamino-lJ-benzyloxy- 
a-(N-benzyl-N-isopropylaniinornethyl)benzylalkohol aufge- 
18st. Zu der Ltfsung wurde 0,2 g ldjSige Palladiumkohle ge- 
geben. Die katalytische Reduktion wurde bei Normaldruck 
und Normaltemperatur ausgefflhrt . Nach dem Verbrauch von 
115 nil absortiertem Wasserstoff wurde die Reaktion abge- 
brochen. Dann wurde der Katalysator abfiltriert, und das 
Reaktionsprodukt wurde unter vermindertem Druck eingeengt, 
wodurch ein Oliges Material erhalten wurde. Das ttlige 
Material wurde in Rthylacetat aufge!5st und dann wurde 
eine 3 normale Chlorwasserstof f s&ure-Xthanoll6 J sung zu 
der Lttsung hinzugegeben, wodurch Kristalle abgeschieden 
wurden. Das LBsungsmittel wurde durch Dekantieren ent- 
fernt und die Kristalle wurden mit Athylacetat gewaschen 
und getrocknet. Es wurde 0,5 g kristallines pulvriges 
3-Acetylamino- ^-hydroxy *a-( isopropylaminomethyl)benzyl- 
alkohol-Hydrochlorid erhalten. 
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Elementaranalyse fiir c i3 H 20 N 2°3 • HC1 

C(*) H(%) -N(%) 
Berechnet: .5^,07 7,33 9,70 

Gefunden: 53,81 7,28 9,63 

Beispiel 4 

In 20 ml Athylacetat wurde 1,4 g 4-Benzyloxy-3-£thoxy- 
carbonylamino-cc- (N-benzyl-N-isopropylaminomethyl)benzyl- 
alkohol aufgelost . Zu der Ldsung wurde 0,2 g 10?5ige Palla- 
diumkohle gegeben. Darin wiirde die katalytische Reduktion 
bei Normaltemperatur und Normaldruck durchgef Uhrt . Nach 
dem Verbrauch von .145 ™1 absorbiertem Wasserstoff wurde 
die Umaetzung beendet-. Dann wurde der Katalysator abfil- 
triert und das Reaktionsprodukt wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt, wodurch ein oliges Material erhalten 
wurde. Das olige Material wurde in 2 ml Xthanol und 
30 ml ftther gelost. Dann wurde 3 nomale Chlorwasserstof f- 
fithanol-LSsung zu der L5sung hinzugegeben, wodurch Kristal- 
le. ausfielen. Die Kristalle wurden durch Filtration ab- 
getrennt und aus 1:1 fithanol-Ather umkristallisiert . Es 
wurde 0,6 g 3-&thoxycarbonylamino-4~hydroxy-ct- ( isopro- 
pylarninomethyDbenzylalkohol-Hydrochlorid mit einem 
Schmelzpunkt bei 178°C erhalten, 

Elementaranalyse fiir C^H^N^jjHCl : 

0{%) H(%) N(5f) 
Berechnet: 52,75 7,27 8,79 

Gefunden: 52,75 7,32 8,81 

Beispiel 5 

In 30 ml Sthanol wurde 2,5 g 4-Benzyloxy-3-f ormylamino- 
a- (N-benzyl-N-tert -butylaminomethyl)benzylalkohol auf- 
gel6st. Zu der L5sung wurde 0,2 g 10?ige Pailadiuirkohle 
gegeben und die katalytische. Reduktion wurde bei Normal- 
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temperatur und Normaldruck ausgef uhrt . Nach Absorbierung 
von 280 ml Wasserstoff wurde die Umsetzung beendet. Nach 
Abfiltrieren des Katalysators wurde das Reaktionsprodukt 
unter vermindert em Druck eingeengt. Es wurde 1,3 g 
kristalliner pulvriger 3-Formylamino-4-hydroxy-a-(tert - 
butylaminomethyl)benzylalkohol erhalten. 1,2 g des erhal- 
tenen Produktes wurde zu 15 ml Athanol, der darin aufge- 
15st 0,3 g FumarsSure - enthielt , hinzugegeben, und das 
Gemisch wurde iiber. Nacht bei -4°C stehen gelassen, wo- 
durch sich weiile Kristalle abschieden. Durch Abtrennen 
der Kristalle durch Filtration wurde 1,1*1 g 3-Formylamino- 
4-hydroxy-a-( tert -butylaminomethyl)benzylalkohol-l/2- 
fumarat mit einem Schmelzpunkt bei 195-196°C erhalten. 

Elementaranalyse ftlr c i5 H 22 N 2°5 : 

C(%) H(%) N(g) 

Berechnet: 58,05 7,15- 9,03 

Gefunden: 58,03 7,21 8,94 

Beispiel 6 

In 15 ml Xthanol wurde 1 g 3-Acetylamino-4-benzyloxy- 
a-(N-benzyl-N-isopropylamino) acetophenon aufgelSst . Zu 
der LSsung wurde 0,2 g 10?Sige Palladiumkohle hinzugef Ugt . 
Dann wurde die katalytische Reduktion bei Normal tempera- 
tur und bei Normaldruck durchgef ilhrt . Nach Absorbieren 
von 168 ml Wasserstoff wurde C.ie Umsetzung beendet. Der 
Katalysator. wurde abfiltriert und das Reaktionsprodukt 
wurde unter vermindertem Druck eingeengt, Es wurde 0,45 g 
rohes 3-Acety lamino-^-hydroxy-ct- (isopropylaminomethyl)- 
benzylalkohol erhalten. Wenn 250 mg des erhaltenen Pro- 
duktes zu 5 nil Athanol, der 60 mg FumarsSure in gelttster 
Form enthielt, gegeben wurde, wurden Kristalle gebildet. 
Nach Abtrennung der Kristalle durch Filtration wurden 
150 mg 3-Acetylamino-4-hydroxy-a-(isopropylaminomethyl)- 
+ nach dem Stehenlassen 
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benzylalkohol-l/2Fumarat mit dem Schmelzpunkt bei 189- 
192°C erhalten. 



Elementaranalyse fUr c i5 H 22 N 2°5 : 



C<*) HC5C) 
Berechnet: 58,05 7,15 

Gefunden: . 57,72 7,26 



NCJJ") 
9,03 
8,93 



Beispiel 7 

In 10 ml Methanol wurde 0,7 g ^-Benzyloxy-3-f ormylamino- 
a-(N-isopropyl-N-benzylamino)acetophenon aufgelGst . Dann 
wurde 0,2 g 1058ige Palladiumkohle zu der L5sung gegeben 
und die katalytische Reduktion wurde bei Normaltemperatur 
und Normaldruck ausgeftlhrt. Sob aid 120 ml Wasserstoff 
absorbiert worden waren, wurde die Reaktion beendet. Der 
Katalysator wurde abfiltriert. Das Reakt ionsprodukt wurde 
eingeengt . Es wurde 0 3 3 g rohes 3-Formylamino-*l-hydroxy- 
a-(N-isopropylaminomethyl)benzylalkohol erhalten. 240 mg 
des Produktes wurden in 3 nil Athanol aufgeltist und dann 
wurde 60 mg FumarsSure zu der LSsung zugef tigt . Das Ge- 
misch wurde bei Raumtemperatur stehen gelassen, wodurch 
Kristalle zur Abscheidung gebracht wurden. Diese wurden 
abfiltriert. Es wurde 75 mg 3-Formylamino-4-hydroxy-a- 
(isopropylaminomethyl) benzylalkohol-i/2fumarat mit dem 
Schmelzpunkt bei 179-l8l°C erhalten. 

Das Produkt besafi das gleiche Infrarotab sorptions spektrum 
wie das nach Beispiel 1 erhaltene Produkt. 

Beispiel 8 

In .20 ml Xthanol wurde 1 g ^-Benzyloxy-^-f ormylamino-ot- 
(N-benzyl-N-tert -butylamino) acetophenon auf gelSst . Zu 
der Ltisung wurde 0 3 2 g 10?ige Palladiumkohle hinzugefUgt 
und die katalytische Reduktion wurde bei Normaltemperatur 
und bei Normaldruck durchgef uhrt . Sobald 165 ml Wasser- 
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stoff absorbiert vorlagen, wurde die Umsetzung beendet. 
Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Reaktions- 
produkt eingeengt. Es wurde 0,5 g rohes 3-Formylamino- 
4-hydroxy-a- (tert -butylaminomethyl)benzylalkohol erhal- 
ten. 250 mg des Produktes wurde zu 5 nil Xthanol, der 
60 mg FumarsSure gelSst enthielt, gegeben und dann wurde 
das Gemisch bei Raumtemperatur stehen gelassen, wodurch 
Kristalle abgeschieden wurden. Diese wurden durch Fil- 
tration abgetrennt, Es wurde 100 mg 3-Formylamino-4- 
hydroxy-a~(tert -butylaminomethyl)benzylalkohol-l/2fumarat 
mit dem Schmelzpunkt bei 195-196°C erhalten. 
Das Produkt besaB das gleiche Inf rarotabsorptionsspektrum 
wie die nach Beispiel 5 hergest elite Verbindung. 

Beispiel 9 

In 10 ml Athanol wurde 0,^5 g 3-Formylamino-4-hydroxy- 
a-(N-benzyl-N-isopropylaminornethyl)benzylalkohol aufge- 
lOst. Dann wurde zu der LSsung 0,1 g 10%ige Palladiumkohle 
zugefilgt. Die katalytische Reduktion wurde bei Normaltera- 
peratur und Normaldruck ausgeftihrt. Sobald 36 ml Wasser- 
stoff absorbiert vorlagen , wurde die Umsetzung beendet. 
Nach Abfiltrieren des Katalysators, wurde..-das Reaktions- 
produkt unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 
0,32 g weifier kristalliner pulvriger 3~Formylamino-**- ; 
hydroxy-a-(isopropylaminomethyl)benzylalkohol erhalten. 
240 mg des Produktes wurden in 3 ml Xthanol aufgelOst ' 
und 60 mg FumarsSure wurde zugefttgt. Das Qemisch wurde 
zur Kristallabscheidung bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Es wurden 250 mgweiBes kristallines 3-Formyl- 
amino-M-hydroxy-a-( isopropylaminomethyl)benzylalkohol- 
i/2fumarat erhalten. 

Das Produkt besaB das gleiche Inf rarotabsorptionsspektrum 
wie das, welches fttr die Verbindung gemSJS Beispiel 1 er- 
halten wurde. 
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Beispiel 10 

In 10 ml Sthanol wurde 0,9 g 3-Formylaminq-4-hydroxy- 
a- (N-benzyl-N-tert-butylaminomethyl)benzylalkohol auf - 
gelost. Zu der L6sung wurde 0 , i :.g. 10%ige Palladiumkohle 
gegeben. Dann wurde die katalytische Reduktion bei Nor- 
raaltemperatur und Normaldruck durchgef Uhrt . Nachdem 65 ml 
Wasserstoff absorbiert worden waren, wurde die Umsetzuhg 
beendet, Der Katalysator wurde abfiltriert und das Reak- 
tionsprodukt wurde unter vermindertem Druck eingeengt . 
Es wurde 0,65 g weifter kristalliner pulvriger 3-Formyl- 
amino-^-hydroxy-a- (tert -butylaminomethyl )ben2ylalkohbl 
erhalten. 500 mg des Produkt es wurde in 5 rnl Xthanol 
aufgelSst und dann wurde zu der LcSsung 120 mg Fumars&ure 
gegeben. Das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen, bi.s sich Kristalle abgeschieden hatteh. Diese 
wurden abfiltriert. Es wurde 520 mg 3-Formylamino-4- 
hydroxy-a- ( tert -butylaminomethyl )benzylalkohcl-l/ 2- 
fumarat erhalt en . 

Das Produkt zeigte dai3 gleiche Infrarotabsbrptions- 
spektriim, wie das riach Beispiel 5 hergestellte Produkt • 

Beispiel 11 

In : 20 ml Xthartol wurde 1 5 1 g 4-Benzyloxy-3-f ormyliamino- . 
a- jjT-behzyl-N- ( l-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl ) amino- 
methyl~|benzyialkohol [aJ (hergestellt nach Referenzbei- 
spiel 5) suspendiert. Dann wurde zu der Suspension 0,1 g 
10?ige Palladiumkohle geftigt und die katalytische Reduk- 
tion wurde bei Normaitemperatur und Normaldruck durchge- 
flihrt bis 105 nil Wasserstoff absorbiert worden waren. 
Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat wurde 
uhter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 0,7 g weifier 
kristalliner piilvriger 3-Formy iamino-4-hydroxy-a-LN-( i- 
miethyl-2-p-hydroxyphehyiathyl) aminomethyl] benzylalkohol 
L A J ierhaiten. 
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0,34 g des vorstehend hergest ellten Produktes wurde in 
95#igem Athanol zusammen nit 0,06 g PumarsMure aiifgelSst 
und die LGsung wurde zur Kris tallbildung stehen gelassen. 
Die Kristalle wurden abgetrennt. Es wurde 0,33 g 3-Fqrmyl 
amino- 4-hydroxy-a- [N-( l-methyl-2-p-hydroxyphenyl&thyl) - 
aminomethyljbenzylalkohol j_ A J -l/2fumarat mit dem Schmelz 
punkt bei 151,8-153°C erhalten. 

Elementaranalyse fUr C 20 H^N 2 0g: 

C(%) H(«) N(%) 
\Berechnet: 61,85 6,23 7,21. 

Gefunden: . 61 -,52 6,31 . 7,31 

Beispiel 12 

In 10 ml ftthanol wurde 1,0 g i l-Benzyloxy-3-f ormylamino- 
ot- [N-benzyl-N- ( l-methyl-2-p-hydroxyphenylathyl)amino- 
methyl jbenzylalkohol [ B~] (hergestellt nach Referenzbei- 
spiel 5) aufgelSst. Dann wurde zu der Ldsung 0,1 g 
10#ige Palladiumkohle hinzugef ilgt . Die katalytische Re- 
duktion wurde bei Normaltemperatur und Normaldruck durch- 
gefiihrt bis 95 ml Wasserstof f absorbiert worden waren. 
Dann wurde der Katalysator abfiltriert und das Reaktions- 
produkt wurde unter vermindert em Druck eingeengt. Es 
wurde' 0,65 g schwach br&unlicher pulvriger 3-Formyl- 

r~ 

amino- ^-hydjroxy-a-(_N- ( l-methyl-2-p-hydroxyphenylSthyl) - 
aminomethyljbenzylalkohol IB J erhalten, 

0,3^ g des vorstehend erhaltenen Produktes wurde in 
953&igem fithanol zusammen mit 0,06 g FumarsSure auf gelOst . 
Dann wurde die L3sung zwecks Kristallisat ion stehen 
gelassen. Die gebildeten Kris talle wurden abgetrennt. 
Es wurde 0,3 g 3-FormyIaminc-4-hydroxy-ct- [n-( 1-methyl- 
2-p-hydroxy pheny lathy 1) aminomethy lj benzylalkohol L ^0 
l/2fumarat mit dem Schmelzpunkt bei 15**>1-155°C erhalten* 
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Elementaranalyse filr C 20 H 24 N 2°6 : 

■-C(JB) HU) N(iS) 

Berechnet: 61,85. 6,23 7 .21 

Gefunden: 61,73 6,27 7,19 

Beispiel 13 

In 20 ml Sthanol wurde 1,5 g 4~Benzyloxy-3-f ormylamino- 
a- [N-benzyl-N- ( l-methyl-3-cyclohexylpropyl) aminomethyl}— 
benzylalkohol aufgelc3st. Zu der L6sung wurde 0,2 g lO^ige 
Palladiumkohle gegeben und die katalytische Reduktion 
wurde bei Normaltemperatur und bei Normaldruck durchge- 
fUhrt bis 140 ml Wasserstoff absorbiert waren. Nach dem 
Abfiltrieren des Katalysators wurde das Reaktionsprodukt 
unter vermindertem Druck eingeengt . Es wurde 0,9 g wei&er 
kristalliner pulvriger 3-Formy lamino-4-hydroxy-a-l_N-( 1- 
methyl-3-cyclohexylprppyl) aminomethyl] benzylalkohol erhalten. 

*J70 mg des vorstehend erhaltenen Produktes wurden in. 7 ml 
0,2.normaler Essigs&ure, in Xthanol geltfst, auf gelOst , 
Die Lfisung wurde auf 2-3 ml eingeengt, Es wurde fither 
zugefugt und das Gemisch wurde zur Krist allbildung stehen 
gelassen. Die gebildeten weiften Krist.alle wurden abfil- 
triert. Es wurde 0,5 g 3-Formylamino-*J-hydroxy-a-[N-( 1- 
methyl-3-cyclohexylpropyl)aminomethyl]benzylalkoholacetat 
mit dem Schmelzpunkt bei 138-l40°C erhalten. 

Elementaranalyse ftlr ^21**3*J^2°5 : 

CCS) H<56). .N(Z) 
Berechnet: * 63,9** 8,6*9 7,10 
Gefunden: 64,31 ?,92 7,^6 

Beispiel 1*1 ■ 

In 30 ml Athanol wurde 2,7 g ^-Benzyloxy-3-methylamino- 
a-(N-benzy 1-N-t ert -butylaminomethyl) benzylalkohol (hei*- 
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gestellt nach Ref erenzbeispiel 6 f) aufgelSst. Zu der 
L6sung wurde 0,3 g 10#ige Palladiurakohle hinzugeftigt und 
die katalytische Reduktion wurde bei Normaldruck und 
Normaltemperatur durchgeftfhrt bis 310 ml Wasserstoff 
absorbiert worden war. Nach dem Abfiltrieren des Kata- 
lysators wurde das Reaktionsprodukt unter vermindertem 
Druck eingeengt. Es wurde 1,3 g pulvriger 4-Hydroxy-3- 
methylamino-ot-( tert -butylaminomethyl)benzylalkohol er- 
halten. Wenn Xthanol zu dem Produkt zugefttgt wurde, wur- 
den weifte Kristalle gebildet . Nach Umkristallisation 
aus ftthanol hatte das Produkt den Schmelzpunkt bei 173°C. 

Elementaranalyse fUr C...H N 0 : 



Beispiel 15 

In 20 ml Xthanol wurde i,** g 4-Benzyloxy-3-(N-methyl-N- 
formylamino) -a-(N-benzyl-N-tert -butylaminome"thyl)benzyl- 
alkohol (hergestellt nach Ref erenzbeispiel 6 g) aufge- 
lost. Zu der LGsung wurde 0,1 g 10%ige Palladiumkbhie 
zugegeben und die katalytische Reduktion wurde solange 
durchgefUhrt bis 150 ml Wasserstoff absorbiert worden 
waren. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Reaktions- 
produkt wurde unter vermindertem Druck eingeengt-. Es wur- 
de 0,8 g weifier kristalliner pulvriger *J-Hydroxy-3-'(N- 
methyl-N-f ormy lamino)-a-tert -buty laminomethylbenzyl- 
alkohol erhalten. 360 mg des Produktes wurden in 6 mi 
Sthanol zusammen mit 85 mg FumarsSure aufgeloist und die 
Lttsung wurde zur Kris tallabscheidung steheh gelassen-. 
Die' abgeschiedenen wei£eh Kristalle wurden durch Filtra- 
tion abgetrerint. Es wurden 390 mg 4-Hydrbxy-3-(N-metfiyl- 
N-formylamiho)-a-tert -butylamiriomethylbenzyialkohol-1/2- 
fumarat mit dem Schmelzpunkt bei l88°C erhalten. 



Gefunden; 



Berechhet : 



C(%) H(50 
65,52 9,30 
65^3 9,57 



N(%) 

11,75 

11,52 
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Elementaranalyse fttr ^±^2^ 2^5 1 ' 

0(%) . H(%) . N(X) 

Berechnet : 59,2k .7,16 8,64 

Gefunden: 59,16 7,^7 8,34 

Beispiel 16 

In .100 ml wasserfreiem Methanol wurde 1,8 g 4~Formylamino-* 

a- (N-benzyl-N-tert -butylaminomethy 1 )benzylalkohol auf- 
selost* Dann wurde zu der Lfisung 100 mg lOSSige Palladium- 
kohle bei Normal temperatur und bei Normaldruck ausgefUhrt 
bis die Absorption des Wasserstoffs vollst&ndig beendet 
war, Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das 
Losungsmittel unter vermindertem Druek von dem ReaktionS- 
produkt abdestilliert . Es wurde 1,46 g karamelartiges 
'Material erhalten. Das Produkt wurde in 20 ml. Xthanol auf- 
gelost und dann wurde 358 mg Fumarsfiure dazugegeben. Das 
Gemisch wurde. bei 4°C stehen gelassen, wodurch nadelfiir- 
mige Kristalle abgeschieden wurden und dann durch Fil- 
tration abgetrennt wurden. Es wurde 950 mg 4-Formylamino- 
a-(N-tert- -butylaminomethyl)benzylalkohol-l/2fumarat mit 
einem Schmelzpunkt bei 125 - 127°C erhalten. (weifle Kristalle) 

Elementaranalyse fUr C^gHggN^O^ : 

C(%) H(%) N(%) * 
Berechnet: 61*21 7,53 9,52 

Gefunden: 60,93 7,70 9,23 

Beispiel 17/ 

In 15 rnl Xthanol wurde 1,1 g 3-Formylamino-a- (N^benzyl- 
N-tert -butylaminomethyDbenzylalkohol aufgelttst. Zu der 
Losung wurde 0,1 g lOJ&ige Palladiumkohle h'inzugefUgt und • 
die katalytische Reduktion wurde bei Normal temperatur 
und Normaldruck durchgefUhrt bis 76 ml Wasserstoff ab- 
sorbiert worden war. Nach dem Abfiltrieren -des Katalysa- 



309833/1172 



2305092 



tors wurde das Reaktionsprodukt unter vermindertem Druck 
eingeengt. Es wurde 750 mg wei£es kristallines Pulver 
erhalten. 

Danach wurde 470 mg des vorstehend hergestellten Produk- 
tes und 116 mg FumarsSure in 3 ml Xthanol aufgelflst. Dann 
wurde die Ltisung mit Sther bis zur leichten Trtlbung ver- 
setzt und das Gemisch wurde zur Kristallabscheidung ste- 
hen gelassen. Die gebildeten weifcen Kristalle warden 
durch Filtration abgetrennt „ E3 wurde 530 mg 3-Formyl- 
amino-a- (N-tert -butylaminomethy l)benzylalkohol-l/2fuma-- 
rat mit dem Schmelzpunkt bei l82°C erhalten. 

Elementaranalyse ftlr c ig H 22 N 2°4 : 

C(%) H(Jt) M%) 

Berechnet: 61,21 .7,53 9,52 

Gefunden: 61,16. 7,76 9,44 

Ref erenzbeispiel 10 

In 30 ml wasserfreiem Pyridin wurde 4 g 3-Amino-4-benzyl- 
oxy-a- [Tj-benzyl-N-( l-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl)amino- 
methyl] benzylalkohol-Hydrochlorid und 3,5 g N-Acetyl-fl- 
alanin aufgeltfst. Dann wurde zu der LQaurig 5,5 g Dicyclo- 
hexylcarbodiimid unter EiskUhlung hinzugegeben, Das Ge- 
misch wurde Uber Nacht durchgerUhrt . Nach Abfiltrieren 
der abgeschiedenen Niederschl&ge wurde das Reaktionsge- 
misch unter vermindertem Druck eingeengt und der Rtick- 
stand wurde in 30 ml Methanol aufgeltfst. Dann wurde zu 
der LOsung 10 ml4normale NatriumhydroxidlOsung hinzuge- 
geben und das Gemisch wurde 3 Stunden durchgerUhrt* Dann 
wurde 1 normale Chlorwasserstof f s&ure zur Einstellung auf 
pH 3 hinzugefUgt und dann wurde UberschUssiges Natrium- 
carbonat hinzugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde 30 
Minuten durchgerUhrt, Das Reaktionsprodukt wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt und der RUckstand wurde dann 
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mit 50 ml Chloroform extrahiert . Der Extrakt wurde drei-> 
mal mit Wasser gewaschen und Uber wasserfreiem Magnesium- 
sulfat getrocknet und dann wurde er unter vermindertem ■ 
Druck elngeengt . Es wurde 4 g gelbea Gliges Material er- 
halt en. Das erhaltene Material wurde der Silikagels^ulen- 
chromatographie (75 nil) und einer weiteren Silikagels&u- 
lenchromatographie (35 ml) unterworfen. Es wurde 800 mg 
reines kararaelartiges 3-(N-Acetyl~ft-alanyl) amino-4-benzyl- 
oxy-ct- [N-benzyl-N-(l-methyl-2-p'hydroxyphenyiathyl)amino- 
methyl] benzylalkohol erhalten. Bei den vorstehenden Chro- 
matographiereinigung8behandlungen wurde 4:2:1 Xthylacetat- 
Benzol-Methanol als Entwicklungsldsemittel verwendet, 

Elementaranalyse filr C^gH^N^O,- : 

C(S) • »(%) N(}£) \ 
Berechnet: 72,5.8 6,94 7,05 

. ■■ Gefunden: 72,44 - .6,98 6,86 

Ref erenzbeispiel 11 

a) Ein Gemisch, bestehend aus 4,1 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 
cc-brora-acetophenon, 6,6 g N-Benzyl-N-( l-methyl-2-p- 
acetylaminophenyl&thyDamin und 41 ml MethylSthyl- 
keton wurde auf 65-80°C fUr eine Stunde erhitzt - Nach 
dem Abktthlen des Reaktionsgemisches wurden die gebil- 
deten Kristalle abfiltriert und das Piltrat wurde 
unter vermindertem Druck elngeengt . Der so@sbildete 

■* Rttckstand wurde in 40 ml Jtthanol bei Temperaturen 
unter 50°C aufgelttst und die Lttsung wurde zur Aus- 
kristallisation bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Die Kristalle wurdei durch Filtration abgetrennt • Es 
wurden 3,7 B 4-Benzyloxy-3-nitro-a- [N-benzyl-N-(l- 
methyl-2-p-acetylaminophenyl&thyl)aminqJacetophenon 
erhalten • 
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b) In 30 ml Methanol wurde 2,7 g ^-Benzyloxy-3-nitro- 
a- [N-benzyl-N-(l-methyl-2-p-acetylaminophenyiathyl)- 
amino jacetophenon suspendiert . Dann wurde zu der Sus- 
pension 0,6 g Natriumborhydrid unter Eisktlhlung hin- 
zugefilgt und das Gemisch wurde 1 Stunde durchgertlhrt . 
Dann wurde Wasser zu dem Reaktionsgemisch gegeben und 
Methanol wurde unter vermindert em Druck daraus ab- 
destilliert und das Produkt wurde mit Ben2ol extrahiert . 
Der Extrakt wurde rait Wasser gewaschen und Uber was- 
serfreiem Magnesiumsulf at getrocknet und dann unter 
vermindertem Druck eingeengt . Es wurde 2,6 g gelb- 
licher pulvriger 4-Benzyloxy-3-nitro-a- [N-benzyl-N- 
(l-methyl-2-p-acetylaininophenyiathyl)aminoinethyljben2yl- 
alkohol erhalten. 

c) In 20 ml Methanol wurde 1,3 g ^-Benzyloxy-3-nitro-a- 
|_N-benzyl-N- ( l-methyl-2-p-acetylaminophenyl&thyl)amino- 
methyl]benzylalkohol auf geltist . Dann wurde zu der Ltt- 
sung 0,7 g Eisenpulver, 0,6 mi. 4*8 normale Chlorwas- 
serstoffsSure und 3 nil Wasser hinzugeftigt und der An- 
satz wurde durch Erhitzen 2 Stunden und 30 Minuten 
unter Rtickflufi gehalten. Nach dem Abfiltrieren der 
unlSslichen Anteile von dem Reaktionsgemisch wurde 

0 3 8 g Natriumcarbonat zu dem Gemisch hinzugefttgt und 
es wurde der Ansatz 2 Stunden durchgertlhrt * Zu dem 
erhaltenen Reaktionsgemisch wurde Wasser hinzugerdgt , 
Methanol wurde unter vermindertem Druck abdestilliert 
und dann wurde mit Benzol extrahiert. Der Extrakt 
wurde mit Wasser gewaschen, tiber wasserfreiera Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingeengt. Es wurde 1,1 g kristalliner pulvriger 3- 
Amino-^-benzyloxy-a-[N-benzyl--N-( l-methyl~2~p-acetyl- 
aroinophenyl&thyl)aroinomethyl J benzylalkohol erhalten, 

d) In 6 ml 5:3 Essigs&ureanhydrid-Ameisens&ure-Gemisch 
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wurde 1,0 g J-Aminp-ll-benzyloxy-a- [k-benzyl-N- ( 1- 
znethyl-2-pracetylaminophenyiathyl)aininomethyll benzyl- 
. alkohol aufgeltfst unci Uber Nacht stehen gelassen. Das 
Reaktionsgemisch wurde nach dem Stehenlasaen 
dann unter vermindert em Druck eingeengt. Der RUckstand 
wurde in einem Gemisch aus 10 ml Methanol und 2 ml 
Wasser aufgelttst und zu der L6sung wurde 0,5 g Kalium- 
hydroxid hinzugegeben . Das Gemi3ch wurde eine Stunde 
bei Raumtemperatur durchgerUhrt . Dann wurde Methanol . 
aus dem Reaktionsgemisch unter vermindert era Druck 
abdestilliert , der RUckstand wurde mit Wasser ver- 
mischt und dann wurde er mit Benzol extrahiert. Danach 
wurde der Extrakt mit Wasser gewaschen und Uber wasser- 
freiem Magnesiumsulf at getrocknet • Das LOsungsmittel 
wurde daraus abdestilliert, und es wurde 0,9 g kristal- 
lines pulvriges M-Benzyloxy-J-f ormylamino-a- |_N-benzyl- 
. N- ( l-methyl-g-p-acetylaminophenyl&thyl) aminomethylj — 
behzylalkohol erhalten. - 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCl^) 
6: 2,04 ppm (S, 3H, H der Methylgruppe von der p- 
Acetylaminogruppe), 8,38 ppm (S, 1H, H der Formylgruppe) , 
4,4 ppm (m, 1H, H von der Methingruppe zur Hydroxyl- 
gruppe gehSrig) . 

In den folgenden Ref erenzbeispielen wurde das gleiche 
vorstehend angegebene^ Verfahren wiederholt, jedoch 
unter Verwendung von verschiedenen Ausgangsmaterialien. 

A.) Unter Verwendung von 2,7 g 4-Benzyloxy-3-nitro-ct- 
bromacetophenon und 4,8 g N-Benzyl-N-( l-inethyl-2- 
£3*4>5-trimethoxyphenylj -Sthyl)amin als Ausgangs- 
materialien wurde 1,2 g kristalliner pulvriger 4- 
Benzyloxy-3-f ormylamino-ot- [N-b enzyl-N- ( l-methyl-2- 
$3,4, 5-trimethoxyphenylJ ftthyl ) aminomethylj benzylalkohol 
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erhalten, 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCl^) : 
6 J : 3,6 ppm.,, 3,7 ppm. (9H, H von der Methylgruppe 
yon. der 3,4,5-Trimethoxygruppe) , 8,36 ppm. (S, 1H, 
H der Formylgruppe) , 4,46 ppm. (m, 1H, H der Methin- 
gruppe zugehttrig zu der Hydroxy lgruppe) , 

B. ) Durch Verwendung von 10,4 g 4-Benzyloxy-3-nitro-a-* 

bromacetophenon und 15,2 g N-Benzyl-N-{ l-methyl-3-p- 
hydroxyphenylpropyl) amin als Ausgangsmaterialien 
wurde 5,9 g 4-Benzyloxy-3-f ormylamino-a-[N-benzyl-N- 
( l-raethyl-3-p-hydroxyphenylpropyl)aminomethylJbenzyl- 
alkohol erhalten, 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCl^): 
5: l;76 ppm. (m, 2H, H der Methylengruppe in der 
2-Position der 3-p-Hydroxyphenylpropylgruppe) > 8,38 
(S, 1H, H der Pormy lgruppe) , 4, 56 ppm (m, 1H, H 
der Methingruppe zugehSrig zu der Hydroxylgruppe) . 

C. ) Durch Verwendung von 6,75 g 4-Benzyloxy-3-nitro-a- 

bromacetophenon und 9,2 g N-Benzyl-N-p-tolylisopro- 
pylamin als Ausgangsmaterialien wurde 3,7 g 3-Formyl- 
aMno-4-benzyloxy-a- jjN-benzyl-N- ( l-methyl-2-p-tolyl- 
athyl)aminomethyl]benzylalkohol erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCl^) : 

6: 2,30 ppm, (S, 3H,^-CH 3 ), 5,02 ppm. (S, 2H, -0CH 2 ~). 

D. ) Durch Verwendung von 7,55 g M-Benzyloxy-3-nitro-a- 

bromacetophenon und 11,6 g N-Benzyl-N-(l-&thyl-2-p- 
methoxyphenyiathyDamin als Ausgangsmaterialien wurde 
1,5 g 3-Pormylamino-4-benzyloxy-a-[N-benzyl-N-(l- 
athyl-2-p-methoxyphenylSthyl)aminomethyljbenzylalkohol 
erhalten, - 
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Element aranalyse fur C 26 H 30 M 2°4 : 

C(%) H(56) ' N(%) 
Berechnet: ' 75,81 7,11 5,20 

Gefunden: 75,67 7 ,25 5,37 ... 

Ref erenzbeispiel 12 

a) Ein Gemisch aus 9,4 g 4-Benzy loxy-3-nitro-a-brom- 
acetophenon und 13,7 g N-Bensy 1-N- ( l-methyl-2-p- 
methoxyphenyl&thyDamin wurde zusammen mit 50 ml 
MethylSthylketon auf 70-80°C eine Stunde erhitzt . Nacli 
dem Abktthlen der LOsung und Abfiltrieren der gebilde- 
ten NiederschlSge wurde das Piltrat unter verraindertem 
Druck eingeengt. Zu dem RUckstand wurde Xthanol ge- 
geben,wodurch Kristalle zur Abscheidung gebracht wur- 
den- Die Kristalle wurden durch Filtration abge- 
trennt und aus fithanol umkristallisiert • Es wurde 
12,8 g 4-Benzyloxy-3-nitro-a- iN-benzyl-N-(l-raethyl-2- 
p-methoxyphenyl<ithyl) amino] acetophenon mit dem Schmelz- 
punkt bei 100-102°C erhalten. 

b) In 200 ml Xthanol wurde 12,8 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 

a- |N-benzyl-N-(l-methyl-2-p-methoxyphenyiathyl)amino] - 
acetophenon suspendiert . Zu der Suspension wurde 1,8 g 
Natriumborhydrid hinzugefllgt und das Gemisch wurde 
ttber Nacht durchgertihrt . Dann wurde Sthanol von dem 
Reaktionsprodukt abdest illiert und zu dem RUckstand 
wurde Wasser zugegeben. Danach wurde das Produkt mit 
Benzol extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser ge- 
waschen und Qber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, Der Extrakt wurde unter vermindertem Druck 
eingeengt. Es wurde 10,7 g gelber tiliger 4-Benzyloxy- 
3-nitro-a-jjN-benzyl-N-( 1-methy 1-2-p-methoxyphenyl- 
athyl)amirOTetoyl]benzylalkohol erhalten. 
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c) In 70 ml Methanol wurde 10,7 g 4-Benzyloxy-3-nitro- 
a- [N-benzyl-N- ( l-methyl-2-p-methoxypheny l£thyl)amino- 
methyl~jbenzylalkohol aufgelost. Dann wurde zu der L5- 
sung 15 ml 2 3 2 normale Chlorwasserstof f sSurelosung, 
10 ml Wasser und 5,4 g Eisenpulver zugegeben. Das 
Gemisch wurde eine Stunde durch Erhitzen unter Rtick- 
riuB gehalten. Nach dem Abfilfcrieren der unlSslichen 
Anteile von dem Reaktionsgemisch wurde das Filtrat 
unter vermindertem Druck eingeengt und dann wurde mit 
50 ml Benzol , 10 , ml Wasser una 10 g Natriumcarbonat 
versetzt und danach wurde mit Benzol extrahiert. Der 
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und Uber wasser- 
freiem Magnesiumsulf at getrocknet. Der Extrakt wurde 
unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 8,8 g 
gelber karamelar tiger 3"Amino-^-benzyloxy-a- [N-benzyl- 
N-(l-methyl-2-p-methoxyphenyl£thyl)aminomethyi] benzyl- 

— i 

alkohol erhalten. 

d) In 20 ml 5:3 Acetanhydrid-Ameisens&ure-Gemisch wurde 
5,5 g 3~Amino-4-benzyloxy-a- |_N-benzyl-N-(l-methyl-2- 
p-methoxyphenyiathyl)aminomethylj benzylalkohol aufge- 
lBst und dann wurde die LB sung Uber Nachtbei Raumtem- 
peratur stehen gelassen. Die L5sung wurde unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Der RUckstand wurde mit 
50ml Methanol, 3 ml Wasser und 3,5 g Natriumcarbonat 
vermischt und das Gemisch wurde 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur durchgerUhrt . Dann wurde Methanol von dem Reak- 
tionsprodukt unter vermindertem Druck abdestilliert 
und der gebildete RUckstand wurde mit Benzol extra- 
hiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und tiber ' 
wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet und dann wurde 
das LSsungsmittel abdestilliert, Es wurde 5*1 g kristal- 
liner pulvriger 4-Benzyloxy-3-f ormylamino-a- [N-benzyl- 
N~(l-methyl-2-p-methoxypheny lathy l)aminomethy ljbenzyl- 
alkohol erhalten. Dann wurde 4,9 g des Produktes in 
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20 ml Methanol aufgelBst und es. wurde zu der LBsung 
1 g Fumars&ure hinzugegeben . Das Gemisch wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der RUckstand wurde in 
80 ml ftthylacetat gelBst und die LBsung wurde tiber 
Nacht zwecks Auskristallisat ion stehen gelassen. Die 
gebildeten Kristalle wurden abfiltriert und aus Iso- . 
propanol umkristallisiert . Es wurde 3*2 g weifces 
kristallines 4-Benzyloxy-3-f ormylamino-a-(jJ-benzyl- 
N- ( 1-methy l-2~p-methoxypheny l&thy 1 ) aminomethylj benzyl- 
alkohol-l-fumarat mit dem Sch'melzpunkt bei 173°C er- 
halten. 

In 30 m i 90#igem Methanol wurde 3 g des vorstehend her- 
gestellten Produktes suspendiert und dann wurde zu der 
Suspension 1^5 g Natriumcarbonat hinzugefttgt und es wurde 
.30 Minuten durchgerUhrt* Das Gemisch wurde unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Der RUckstand wurde mit 10 ml 
Wasser vermischt und mit 30 ml Benzol extrahiert. Der 
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und wurde ttber wasser- 
freiem Magnesiumsulf at getrocknet . Dann wurde der Extrakt 
unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 2,3 g eines 
weifien Pulvers erhalten, 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCl^); 
6: 4,52 ppm. (m, 1H 3 CH zu der Hydroxy lgruppe 
zugehdrigi 3,48 ppm, , 3,8? ppm* (AB Type Quart ett, . 
2H, CHg zum N zugehBrig) . 

Dieses Produkt wird als 4-Bensyloxy-3-f ormylamino- 

a- |^N-benzyl*N-(l-methyl-2-p-methoxyphenyl) aminomethylj^ 

benzylalkohol L A J bezeichnet. 

Weiterhin wurde von der Mutterlauge das LBsungsmittel 
abdestilliert , die nach der Abtrennung der -Kristalle 
aus 4-Benzy loxy-3-f ormylamino-a-[7N-benzy 1-N- ( 1-methy 1- 
2-p-methoxypheny lathy 1) aminomethylj benzylalkohol-1- ^ 
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fumaratj A^J in der vorstehenden Stufe erhalten worden 
war. Der RUckstand wurde in 30 ml Methanol aufgelSst. 
Dann wurde zu der Losung 3 ml Wasser und. 1,5 g Natrium- 
carbonat hinzugegeben und das Qemisch wurde 30 Minuten 
durchgerUhrt . Dann wurde der Ansatz unter vermindertem 
Druck eingeengt. Der RUckstand wurde mit 10 ml Wasser 
gemischt und wurde mit Benzol extrahiert. Der Extrakt 
wurde mit Wasser gewaschen und Uber wasserfreiem Mag- 
nesiumsulfat getrdcknet. Dann wurde das L5sungsmittel 
abdestilliert • Es wurde 2,3 g schwach brSunlicher pulv- 

riger 4-Benzyloxy-3-f ormylamino-a- [N-benzyl-N-(l-methyl- 
2-p-methoxyphenyiathyl)aminomethylJ benzylalkohol erhalten. 
Das Produkt wurde der SilikagelsS-ulenchromatographie un- 
ter Verwendung yon 10 : 1 Benzol : Athylacet at als Eluier- 
mittel unterworfen, welches unter vermindertem Druck 
eingeengt wurde. Es wurde ein weifies Pulver erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCl-j) : 

6: 4,40 ppm. (m, 1H, CH zur Hydroxy Igruppe gehorig) , 

3,73 ppm. (S, 2H, CH 2 zum N gehflrig) / 

Dieses wird als 4-Benzyloxy-3-f ormylamino-a- fitt-benzyl- 
N- ( l-methyl-2-p-methoxypheny 1) aminomethy l] benzylal- 
kohol |_B j bezeichnet . 

Ref er&nzbeispiel 13 

a) Ein Gemisch aus 2,7 g 4-Benzyloxy-3-acetylamino-a- 

brom-acetophenon und4 J 0g Benzyl-N-(l-methyl-2-p-hydroxy- 
phenyiathyDamin wurde zusammen mit 80 ml Methyiathyl- 
keton bei Raumtemperatur ^ Stunden durchgerUhrt. Nach 
Abfiltrieren der gebildeten NiederschlSge wurde. das 
Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt . Der RUck- 
stand wurde der SilikagelsSulenchromatographie unter- 
worfen. Das Produkt wurde dann unter Verwendung von 
10:2 Benzol-Rthylacetat-Gemisch als Eluiermittel ab- 
getrennt. Es wurde 2,2 g gelbliches kristallines pulv- 
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~riges 4-Benzyloxy-3-acetylamino-a- |_N-benzyl-N-(l- 
methyl-2-p-hydroxyphenyl&thyl) amino] acetophenon erhal- 
ten. 

b) InJ.8 ml Xthanol wurde 0^9 g 4-Benzyloxy-3-acetylamino- 
a- |N-benzyl-N-( 1-me thy 1-2-p-hydr oxypheny lathy 1) amino]"* 
acetophenon aufgelcJst, Dann wurde zu der Ltfsung 0,1 g 
10£ige Palladiumkohle hinzugegeben* Danach wurde die 
katalytische Reduktion bei Normaltemperatur und bei 
Normaldruck ausgefilhrt bis 78 ml Wasserstoff absorbiert 
worden waren, Nach dem Abfiltrieren des Katalysators 
wurde das Piltrat unter vermindertem Druck eingeengt . 
Der erhaltene RUckstand wurde der Silikagels^ulen- 
chromatographie unterworfen. Aus dem Eluat wurde unter 
Verwendung von 4:2:1 Xthylacetat-Benzol-Methanol-Ge- 
misch 0,5 g gelbliches kristallines pulvriges 3-Acetyl- 
amino-4-hydroxy-ct- [n-( 1-methy l-2-p-hydroxyphenyl&thyl) * 
amino] acetophenon erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0) : 
6: 2,12 ppm. (S, 3H, H an der Methylgruppe der 3- 
Acetylaminogruppe) , 0,98 ppm. (d, 3H, H an der 1 -Hetlfcjri- 
gruppe) , 4,10 ppm. (2H, H an der Methylengruppe zwi- 
schen Carbonylgruppe und Aminogruppe) . 

Beispiel 17 

In 12 ml Xthanol wurde 1,2 g 4-Benzyloxy-3-acetylamino- 
a- (jN-benzyl-N- ( 1-methy 1-2-p-hydr oxyphenylfithyl) aminomethyi| - 
benzylalkohol (hergestellt nach Ref erenzbeispiel 8) auf- 
gelSst. Dann wurde zu der Lttsung 0,2 g lOJfige Palladium- 
kohle hinzugegeben. Danach wurde die katalytische Reduk- 
tion bei Normaltemperatur und Normaldruck ausgefilhrt bis 
110 ml Wasserstoff absorbiert worden waren. Nach dem 
Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat unter 
vorminderteia Druck eingeengt. Es wurde 0,75 g kristalli- 
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nes pulvriges 3-Acetylamino-4-hydroxy-a-[N-(l-methyl-2- 
p-hydroxyphenyl&thyl)aminomethy ij benzylalkohol erhalten. 

Elementaranalyse fUr c 1 ^ 2 l ^2° l \ ; 

C(%) K(%) 
Berechnet: 66,26 7,02 8,13 

Gefunden: 66,43 6,81 7,88 

Beispiel 18 

In 50 ml flthanol wurde 1,2 g 3-Benzyloxyacetylamino- 

4-benzyloxy-a-[N-benzyl-N-(l--methyl-2-p-hydr'oxyphenyl- 
athyDamincmethylJbenzylalkohol aufgelSst. Zu der L8- 
sung wurde 0,5 g 10£ige Palladiumkohle hin2Ugegeben. 
Die katalytische Reduktion wurde bei Normaltemperatur 
und Normaldruek durchgef tlhrt bis 137 ml Wasserstoff ab- 
sorbiert worden waren. Nach dem Abfiltriereii des Kata- 
lysators wurde das Filtrat unter vermindertem Druck ein- 
geengt, Es wurde 0,8 g weifles karamelartiges 3-Hydroxy- 
acetylamino-4-hydroxy-a- [n-^ ( 1-methy 1-2-p-hydroxyphenyl- 
SLthy 1 ) aminomethy l] b enzy lalkohol erhalt en . 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0) : 
6: 0,90 ppm. (d. 3H > -CH-CH 3 ), 3,98 ppm. (S, 2H, 
0 

-C-CH 2 0-), 4,50 ppm. (m, 1H ^CH-0H). 
Beispiel 19 

In 30 ml Methanolwurde 800 mg 3- (N-acetyl-a-alanyl)amino- 
4-benzyloxy-a-Ql-benzyl-N- (l-methyl-2-p-hydroxyphenyl- 
&thyl)aminomethylj benzylalkohol (hergestellt nach Refe- 
renzbeispiel 10) aufgelGst. Dann wurde zu der L5sung 50 mg 
lOytige Palladiumkohle hinzugeftigt . Die katalytische Reduk- 
tion wurde bei Normaltemperatur und Normaldruck durchge- 
fUhrt bis 65 ml Wasserstoff absorbiert worden waren, Dann 
wurde der Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wurde unter 
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vermindertem Druck eingeengt . Es wurde 470 mg weifler 
karamelartiger 3-(N-Acetyl-£-alanyl)amino-4-hydroxy-ct- 
| N- ( 1 -methyl- 2 -p-hydroxypheny l&thyl) aminomethyl] benzyl- 
alkohol erhalten. 

Kernrragnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO) : 

5: 0,90 ppm* (d x 3H,^CHCH 3 ) 3 1,80 ppm. (S, 3H -COCH-j), 

4,45 ppm. (m., 1H, -CH0H). 

Beispiel 20 * 

In 7 ml Xthanol wurde 0,7 g 4-Benzyloxy-3~f ormylamino- 
a-(~N-benzyl-N- (l-methyl-2-p-acetylaminophenyl&thyl)amino- 
methyljbenzylalkohol aufgelSst. Zu der Losung wurde 
0,15 g lO^ige Palladiumkohle zugegeben. Die katalytische 
Reduktion wurde bei Normalt emperatur und bei Normaldruck 
ausgefiihrt bis 61 ml Wasserstoff absorbiert worden waren . 
Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat 
unter vermindertem Druck eingeengt, Es wurde 0,3*4 g kristal- 
liner pulvriger 3-Formylamino-4-hydroxy-a- [n- ( 1-methyl- 
2-p-acetylaminophenyiathyl)aminomethyli benzylalkohol 
erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0) : 
5: 2,04 ppm. (S, 3H, H an der Methylgruppe von der 
p-Acetylaminogruppe) 8,30 ppm. (S, 1H, H der Pormyl- 
gruppe), 4,48 ppm. (m, 1H, H an der Methingruppe zu 
der Hydroxylgruppe gehdrig) . 

Beispiel 21 

In 12 ml Xthanol wurde 1,2 g ^-Benzyloxy-3-f ormylamino- 
o- [N-benzyl-N- ( 1-methy 1-2-5 3 9 i\ s 5-trimethoxyphenylj Sthy 1) 
aminomethyljbenzylalkohol (hergestellt nach Referenzbei- 
spiel 11) aufgelttst. Nach der Zugabe von 0,2 g lO^iger 
Palladiumkohle zu der L5sung wurde die katalytische Reduk- 
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tion durchgefuhrt bis 110 ml Wasserstoff absorbiert waren , 
Der Katalysator wurde dann abfiltriert und das Filtrat 
wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 0,7 g 
kristalliner pulvriger 3-Formylamino-4-hydroxy-a-Ql- 
(l-methyl-2- p, 1 !, 5-trimethoxyphenyl i Sthy 1) aminomethylj - 
benzylalkohol erhalten. 

Elementaranalyse fur C 21 H 28 N 2°6 : 

COS) N(SJ) 

Berechnet: 62,36 6,93 6,93 

Gefunden: 61,99 6,98. 6,66 

Beispiel 22 

In 40 ml fithanol wurde 2,2 g 4~Benzyloxy-3-f ormylamino- 
a- |N-benzyl-N-(l-methyl-3-p-hydroxypheny.lpropyl)amino- 
methyl] benzylalkohol (hergestellt nach Ref erenzbeispiel 
11) aufgeltfst. Zu der Ltfsung wurde 0,3 g 1056ige Palladium- 
kohle hinzugegeben und dannwarde die katalytische Reduk- 
tion bei Normaltemperatur und Normaldruck durchgefUhrt 
bis 195 nil Wasserstoff absorbiert worden waren. Der Ka- 
talysator wurde abfiltriert und das. Filtrat wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 1,3 g kristalliner 
pulvriger 3-Formylamino-4-hydroxy-a- [n~ ( 1-methy 1-3-p- 
hydroxyphenylpropyl)aminomethyl] benzylalkohol erhalten. 
0,60 g des erhaltenen Produktes und 0,102 g Fumars&ure 
wurden in 95?igem Sthanol aufgelttst und die L5sung wurde 
zwecks Auskristallisation stehen gelassen, wobei weifte 
Kristalle zur Abscheidung kamen. Die Kristalle wurde ab- 
filtriert. Es wurde 0,55 g 3-Formylamino-U-hydroxy-a- 
[_N-( l-methyl-3-p-hydroxyphenylpropyl) aminomethylj benzyl- 
alkohol- l/2fumarat -Monohy drat erhalten. 

Elementaranalyse fUr C 21 H 28 N 2°7 : 

C(%) H(?) N(%) 

Berechnet: 59,99 6,71 6,66 

Gefunden: 60,07 6,81 6,7** 
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Beispiel 23 

In 50 ml Kthanol wurde 1,62 g 3~Formylamino-4-benzyloxy- 
a- |N-benzyl-N-(l-methyl-2-p-tolyiathyl)aminomethy3jbenzyl- 
alkohol (hergestellt nach Ref erenzbeispiel 11) auf gelds t . 
Zu der LCsung wurde 0,3 g 10%ige Palladiumkohle gegeben 
und die katalytische Reduktion wurde bei Normaldruck und 
bei Normaltemperatur solange durchgefUhrt bis 15 1 * ml Was- 
serstoff absorbiert worden waren. Der Katalysator wurde 
abfiltriert und zu der zuriickbleibenden XthanollGsung 
wurde 8 ml Wasser und 186 mg FumarsSLure gegeben. Das 
LSsungsmittel wurde aus der erhaltenen LcSsung unter ver- 1 
mindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in Xthanol 
aufgelCst und es wurde Benzol zu der LOsung gegeben bis 
die LSsung leicht trtlbe wurde. Wenn der Ansatz im Eis- 
schrank stehen gelassen wurde, wurden 550 mg weifie Kristal- 
i e gebildet. Die Kristalle wurden abfiltriert und aus 
Xthanol-Benzol umkristallisiert . Es wurde 3-Formylamino- 
4-hydroxy-a-[N-( l-methyl-2-p-tolylSthyl) aminomethylj ~ 
benzylalkohol-1/2 fumarat-1/2 Hydrat mit dem Schmelzpunkt 
bei 132-133°C (unter Zersetzung) erhalten. 

Elementaranalyse filr C 21 H 2 gN 2 0 5 .l/2H 2 0: 

C(«) HC5E) N(3C) 
Berechnet; 63,78' 6,88 7,08 

Gefunden: 63,99 6,70 6,82 

Beispiel 2** 

In 10 ml Xthanol wurde 200 mg. 3-Formylamino-4-benzyloxy- 
a-[N-benzyl-N-(l-athyl-2-p-methoxyphenyiathyl)andnomethy^^ 
benzylalkohol aufgelfist. Zu der L5sung wurde 50 mg 10- 
36ige Palladiumkohle . hinzugegeb en und die katalytische 
Reduktion wurde bei Normaltemperatur und Normaldruck 
durchgefUhrt bis 31 ml Wasserstoff absorbiert .worden 
waren. Nach dem. Abfiltrieren des Katalysators wurde das 
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L5sungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert . 
Es wurden 100 mg weiBer karamelartiger 3-Formylamino- 
M-hydroxy-a- [N- (l-&thyl-2-p-methoxyphenyl&thyl)amino- 
methyljbenzylalkohol erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO) : 

6: 0,85 ppm. (3H, -CH 2 CH 3 ) , 1,25 ppm (2H, -CHgCHj), 

4,*I7 ppm. (1H, -CH0H), 8,31 ppm. 0 

(1H, -fiH). 

Beispiel 25 

In 10 ml Xthanol wurde 0,52 g 3-Formylamino-4-benzyloxy- 
a- {N-benzyl-N-(l-methyl-2-p-methoxyphenyl&thyl)amino- 
methyljbenzylalkohol £ A J (hergestellt gemS5 Referenzbei- 
spiel 12 d) aufgeltfst. Zu der L6sung wurde 0,2 g 10%ige 
Palladiumkohle hinzugefUgt und dann wurde die katalyti- 
sche Reduktion bei Normalt emperatur und Normaldruck durch- 
gefdhrt bis 48 ml Wasserstof f absorbiert worden waren. 
Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat 
unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 0,35 g 
wei£er kristalliner pulvriger 3~Formylamino-*J-hydroxy- 
a- Jn- ( l-methyl-2-p-methoxypheny lathy 1 ) aminomethylj benzyl- 
alkoholfjA^j erhalten. 0,35 g des Produktes wurde in 7 ml 
95%igem Xthanol zusammen mit 0,06 g.FumarsSure aufge- 
16st und die L5sung wurde zwecks Auskristallisation ste- 
hen gelassen. Die Kristalle wurde durch Filtration abge- 
trennt. Es wurde 0,3** g weifies, kristallines 3-Formyl* 
amino- 4-hydroxy-a- |N-( 1-methyl- 2-p-methoxypheny lathyl) - 
aminomethyl^Jbenzylalkohol L aH •l/2fumarat mit dem Schmelz- 
punkt bei 138 - 140°C (unter Zersetzung) erhalten* 

Elementaranalyse ftlr c 2 i H 26 N 2°6 * H 2 0: 

C(3t) H(*) N(%) 
Berechnet: 59,99 6,71 6,66 

r Gefunden:. 59,63 6,65 v 6,71 
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Bfcispiel 26 

In 30 mi Xthanol wurde 0,79 g 3-Formylamino-il-benzyloxy- 
a-j~N-benzyl-N-(l-methyl-2-p-methoxyphenyiathyl)^mino- 
methyl]benzylalkoholLB J (hergestellt nach Referenzbei- 
spiel 12 d) aufgelost. Dann wurde zu der LBsung 0,2 g 
lOSSige Palladiumkohle gegeben und die katalytische Reduk- 
tion wurde bei Normaldruck und bei Norma.lt emper at ur durch* 
gefUhrt bis 73 ml Wasserstoff ab-sorbiert worden waren. 
De? Kataiysator wurde abfiltriert und das Filtrat wurde 
unter vermindert em Druck eingeengt . Es wurde 0,57 g weiBer 
pulvriger 3-Formylamino.-4-hydroxy-cx |N-( l-methyl-2-p- . 
m6thoxyphenyiathyl)aminGmethylJbenzylalkohoi L B J erhalten. 
0,57 g des Produktes wurde in 8 ml 95£igem Xthanol zusam- 
men mit 0,087 g Fumars&ure aufgel^st. Dann wurde zu der 
LSsung 0,5 tnl Wasser gegeben und zur Auskristaliisation 
stehen gelassen. Die wei£en gebildeten Kristalle wurden 
durch Filtration abgetrennt. Es wurden 0,3 g 3-Formyl- 
amino-4-hydroxy-a- J/N-( l-methyl-2-p-methoxyphenyiathyl)— 
aminomethyljbenzylalkohoir Bj-l/2f umarat mit derii Schmelz- 
punkt bei 15 i l^l55 0 C (unter Zersetzung) erhalten* 

Elementaranalyfce fUr C 2 1 H 2 6^2 0 6 2/3H 2 O : 

C(%) H(Z) N(*) 
Berechnet:. 60,89 * 6,6.5 6,76 

Gefunden: 60, 9^ 6,69 6,77 

Beispiel 27 

In 3 4 5 ml Xthanol wurde 0,28 g 3-Acetylamino-4-hydroxy- . 
a- i-methyl-2-p-hydroxyphenyiathyl) aminojacetophendn 
aufgeittst. Dann wurde zu der Lttsung 0,16 g 10?Sige Palla- 
diumkohle hinfcugeftlgt und die katalytische Reduktion wurde 
bei Normaitemperatur und Normaldruck durchgeftihrt bis 
20 ml Wasserstoff absorbiert worden waren, Nach dem Ab- 
filtrieren des Katalysators wurde das Filtrat unter ver- 
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mindertem Druck eingeengt . Es wurde 0,21 g kristallines 
pulvriges 3-Acetylamino-4-hydroxy-a- [n- ( l-methyl-2-p- 
hydroxyphenyl&thyljarninomethyl j benzylalkohol erhalten. 
Das Infrarotabsorptionsspektrum dieses Produktes stimmte 
rnit dem Infrarotabsorptionsspektrum des nach Beispiel 17 
hergestellten Produktes tiberein. 

Beispiel 28 (.Tabletten) ' - 

Formulierung: 

3-Acetamido-U-hydroxy-a- ( isopropy lamino- 



methyl)benzylalkohol-l/2?urnarat 100 mg 

Lactose 100,0 g 

Starke 35,0 g 

Talkum 5 3 0 g 



Aus der vorstehenden Pormulierung wurden 1000 Tabletten 
hergestellt, jede Tablette hatte einen Durchmesser von 
7 ram.. Falls erf order lich kSnnen diese rait einem Uberzug 
versehen werden. 

Beispiel 29 (Injektion) 
Pormulierung: 

3-Acetamido-4-hydroxy-a- (isopropy lamino- 
raethyi)benzylalkohol-l/2fumarat 50 mg 

Natriumchlorid 8,5 g 

Zitronensfture 1,0 g 

mit Wasser aufgefUllt auf 1000 ml 

pH 4,0 - 6,0 

Aus der vorstehenden Pormulierung wurden 1000 InjektionS- 
ampullen mit je 1 ml Inhalt hergestellt. Die Injektions^ 
zubereitung wurde durch Aufltfsen der vorstehend genann- 
ten Komppnenten in Wasser, Sterilisation durch Filtration, 
AbfUllen in Ampullen und deren Zuschmelzen hergestellt. 



309833/1172 



2305092 

- 58 - 

PatentansprUche 
ot-Aminomethylbenzylalkohol mit der allgemeinen Pormel 



A 
t 




HQ-CH-CH 2 NH-R 3 , 

worin eines von A und B ein Wasserstof fatom oder eine 
Hydroxy Igruppe bedeutet, w&hrend das andere von diesen 

1 2 
-N 0 (worin R , welches verschieden von R ist, 

R 

ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe bedeutet 

2 4 
und R ein Wasserstof fatom oder eine -CO-R Gruppe 

4 

darstellt, in der R ein Wasserstof fatom oder eine 
,Alky Igruppe darstellt, die durch eine Hydroxy lg^ruppe, 
eine Alkoxylgruppe oder eine Acylaminogruppe 
und eine Alkylgruppe oder eine Phenylalky Igruppe 
bedeutet , die durch eine Hydroxylgruppe, eine 

Alkylgruppe, eine Alkoxylgruppe oder eine Acylamino- 
gruppe substituiert ist. 

substituiert ist 
a-Aminoraethylbenzylalkohol nach Anspruch 1, worin 
der Alkohol ein 3-Amino-4-hydroxy-a-arainomethylbenzyl- 
alkohol mit der allgemeinen Pormel 




ist f 



HO-CH-CH 2 NH-R 3 
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worin R > welches verschie&en von R ist, ein Wasser*- 
stoffatom oder eine -Alkylgruppe darstellt, R bedeutet 
ein Wassers toff atom oder eine-CO-R 1 * Gruppe^worin R** 
ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe bedeutet, 
die durch eine Hydroxy lgruppe , eine Alkoxylgruppe 
oder eine Acylaminogruppe sub3tituiert * sein kann }und 
R^ stent eine Alkylgruppe oder eine Phenylalkylgruppe 
dar, die durch eine Hydroxylgruppe 3 eine Alkylgruppe* 
eine Alkoxylgruppe oder eine Acylaminogruppe subati- 
tuiert sein kann. 

3* a-Aminomethylbenzylalkohol nach Anspruch 1, worin -,i 
eines von A und B Wasserstoff und das andere -N « 
bedeutet . 

4. a-Aminomethylbenzylalkohol nach Anspruch 1 jWorin A 
eine Hydroxy lgruppe und B eine Pormamidgruppe bedeu- 
tet und eine l-Methyl-2-p-hydroxyphenyl&thy lgruppe . 
darstellt, d.h., daA der Alkohol der 3 ta -Formamido-4- 
hydroxy-a- [N-(l-methyl-2-p*hydroxyphenylS.thyl)amino- 
methylj benzylalkohol ist, . 

5. a-Aminomethylbenzylalkohol nach Anspruch 1,'worin 

A eine Hydroxylgruppe bedeutet und B eine Forraamid- 
gruppe darstellt und R^ eine l-Methyl-2-p-methoxy- 
phenyiathylgruppe bedeutet, d.h., der Alkohol 3- 
Formamido-4-hydroxy-a-[N~( l-rnethyl-2-p-methoxyphenyl- 
athyDaminomethylj benzylalkohol ist. 

6. a-Aminomethylbenzylalkohol nach Anspruch 1, worin 

A eine Hydroxylgruppe und B eine Formamidgruppe dar- 
stellt und ist eine tert-Butylgruppe , d.h. 3 der 
Alkohol 3-Forinamido-i*-hydroxy-a-tert-butylaminoinethyl- 
benzylalkohol ist. 
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7. a-Aminomethylbenzylalkohol nach ;Anspruch 1, worin 
A eine Hydroxylgruppe und B eine Methylaminogruppe 
und eine tert-Butylgruppe d>h., der Alkohol 4- 
Hydroxy-3-methyl-amino~a-tert-butylaminoathylben2yl- 
alkohol ist . 

8. . S&ureadditionssalze der in den Ansprttchenl bis 7 

genannten Verbindungen von pharmazeutisch brauch- 
baren nichttoxischen anorganischen oder organischen 
S&uren. 

9. Verfahren zur Herstellung von a-Aminomethylbenzyl- 
alkoholen mit der allgemeinen Formel 




in der A, B und B.^ die schon genannte Bedeutung 
besitzen, dadurch gekennzeichnet 3 dafi man solche 
Verbindungen Oder deren S£Lureadditionssalze mit del* 
vorstehenden Pormel, bei denen eine oder mehrere Was- 
serstof fatome der mono-substituierten Aminogruppe 
und deren Hydroxylgruppe durch eine Benzylgruppe, 
eine Benzyloxycarbonylgruppe oder eine p-Nitrobenzyl- 
oxycarbonylgruppe geschutzt ist, durch Reduktion mit 
Wasserstoff von diesen Schut zgruppen befreit und 
gegebenenf alls durch Zugabe von nichttoxischen an- 
organischen oder organischen SSuren, in die S&ure- 
additionssalze UberfUhrt. 

10. Pharmazeutische Pr&parate , gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an der Verbindung mit der in den 
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AnsprQchen 1 bis 8 genannten Zusammensetzung. 

11. Verwendung der in den Anspruchm 1 bis 8 genannten 
Verbindungen als Wirkstoff mit bronchodilatatori- 
scher Wirkung zur Herstellung von pharmazeutischen 
Pr&paraten filr Mensch und Tier. 
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